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Okos, aki érti az embereket; 
aki önmagát érti: ihletett. 
Hatalmas, aki másokat legyız; 
aki önmagát legyızi: erıs. 
Aki törekszik: nincs híján akaratnak; 
aki megelégszik: gazdag. 
Aki nem veszti természetét: hosszúélető; 
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A nehéz legyızése könnyővel indul. 
A nagy megtevése kicsinnyel indul. 
Lao-ce 
 
Rövidítések és jelölések jegyzéke 
ACAT acetilkoenzim A koleszterin 
aciltranszferáz 
CO2 széndioxid 
ACD acid citrate dextróz COX ciklooxigenáz 
AChE acetilkolinészteráz COX-2 ciklooxigenáz-2 
ADAM α-szekretáz Cpm count per minute 
CREB cAMP response element binding protein ADAS-
Cog 
Alzheimer's Disease Assessment  
Scale Cognitive Items CT komputer tomográf 
AK Alzheimer-kór Cy3 3’-fluoreszcein 
ANOVA variancia analízis Cy5 5’-fluoreszcein 
AP-1 aktivátor protein-1 CYP46A1 citokróm P46A1 enzim 
apoAI apolipoprotein AI DA dopamin 
apoAIV apolipoprotein AIV dATP 2’-deoxiadenozin 5’-trifoszfát 
apoB apolipoprotein B dCTP 2’-deoxicitozin 5’- trifoszfát 
apoD apolipoprotein D dGTP 2’-deoxiguanozin 5’- trifoszfát 
apoE apolipoprotein E DHA dokozahexaénsav 
APP amiloid prekurzor protein DK Down-kór 
APPmembr membrán kötött APP DMEM Dulbecco's Modified Eagle Medium 
APPsol szolubilis APP DMSO dimetil-szulfoxid 
ATF-2 activating transcription factor 2 DNS dezoxiribonukleinsav 
dNTP dezoxi-nukleotid-trifoszfát BACE beta-site amyloid precursor 
protein cleaving enzyme DPH 1,6-difenil-1,3,5-hexatrién 




BChE-K butirilkolinészteráz K allél DPT Diszlexia Prognosztikai Teszt 
BCIP/NBT 5-bromo-4-chloro-3-indolyl 
phosphate/nitro blue tetrazolium 
DSM-IV Diagnostic and Statistical Manual 
of Mental Disorders - Fourth Edition 
BDNF agyi eredető neurotrofikus faktor DTPV Developmental Test of Visual Perception 
BNO-10 Betegségek Nemzetközi 
Osztályozása 
DTT ditiotreitol 
BZD benzodiazepin dTTP 2’-deoxitimidin 5’-trifoszfát 
CAT kataláz ECM extracelluláris mátrix 
cAMP ciklikus adenozin-monofoszfát EDTA etilén-diamin-tetraacetát 
EMSA Electrophoretic Mobility Shift Assay CERAD Consortium to Establish 
a Registry for Alzheimer's Disease Endo III endonukleáz III 
cGMP ciklikus guanozin-monofoszfát EPA eikozapentaénsav 
CD3 CD3 glycoprotein  
(T-cell surface protein) 
EST expressed sequence tag 
EU Európai Unió CD3G CD3G gamma 
(gamma subunit of T3) FITC fluoreszcein isotiocianát 
cDNS komplementer 
dezoxiribonukleinsav 
Fpg formamidopirimidin DNS-glikoziláz 
C-fos FBJ murine osteosarcoma viral 
oncogene homologue 
GABA γ-aminovajsav 
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CGI Clinical Global Impression GFAP glial fibrilllary acidic protein 
CGIc Clinical Global Impression change GPO-PAP gasztrikus peroxidáz-peroxidáz-
antiperoxidáz CGIs Clinical Global Impression severity GPX glutation peroxidáz 
CI konfidencia intervallum H2AZ hiszton (acetyl K11 + K4 + K7) 
NA noradrenalin C-jun v-jun avian sarcoma virus 
17 oncogene homologue NaCl nátrium-klorid 
HC magas koleszterin diéta Na2EDTA dinátrium-etilén-diamin-tetraacetát 




NEN NF-κB-kötı oligonukleotid 
HETE hidroxeikozatetraénsav NF-κB nukleális factor κB 
HHT 12-hidroxi-5,8,10-
heptadekatriénsav 
NFF neurofibrilláris fonadék 
3HK 3-hidroxikinurenin 
HMG-CoA 3-hidroxi-3-metilglutaril                         
coenzim A reduktáz 
NINCDS-
ADRDA 
National Institute of Neurological and 
Communicative Diseases and 
Stroke/Alzheimer's Disease and Related 
Disorders Association 
H2O2 hidrogén-peroxid NINDS-AIREN National Institute of Neurological 
Disorders and Stroke/Association 
Internationale pour la Recherche et 
l’Enseignement en Neurosciences 
HPETE hidroperoxieikozatetraénsav NK natural killer 
HPLC high pressure liquid 
chromatography 
NMDA N-metil-D-aszparaginsav 
HRP torma peroxidáz NO nitrogén-monoxid 
HSPG heparán-szulfát-proteoglikán NP Niemann-Pick betegség 
5HT 5-hidroxitriptamin/szerotonin NP-40 nonidet-P40 
NPC Niemann-Pick betegség C típusa IdLDL intermediate-density 
low-density lipoprotein 8-OHG 8-hidroxiguanozin 
IgG immunglobulin G 8-OHdG 8-hidroxi-2'-deoxiguanozin 
JNK-
SAPK 
c-Jun-NH2-terminal kináz – stressz-
aktivált protein kináz 
OH hidroxil gyök 
KAT I kinurenin aminotranszferáz I OR odds hányados 
KAT II kinurenin aminotranszferáz II OS oxidatív stressz 
KCl kálium-klorid PAP peroxidáz-antiperoxidáz  
KIN kinurenin p38-SAPK p38 - stress activated protein kinase 
KINA kinurénsav PBS foszfát pufferelt só oldat 
KIR központi idegrendszer PCR polimeráz láncreakció 
KT kontroll PG proteoglikán 
LDL low-density lipoprotein PGAM1 foszfogliceromutáz 
LOX lipoxigenáz PGD-2 prostaglandin D2 
PGE-2 prostaglandin E2 LRP lipoprotein receptor 
protein-related fehérje 
PGF-1 prostaglandin F1 
LSD least-square-deconvolution PGF-2 prostaglandin F2 
LTP long-term potentiation PGI-2 prostaglandin I2 
MD major depresszió PITP phosphatidylinositol transfer protein 
MDA malondialdehid PKC protein kináz C 
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MDMA 3,4-metiléndioximetamfetamin PMSF fenil-metil-sulfonil-fluorid 
MgCl2 magnézium-klorid POPOP feniloxazolil-benzén 
MHC major histocompatibility complex PPO polifenol oxidáz 
M-MLV Moloney murine leukemia vírus 
MR mágneses rezonancia 
QRT-PCR quantitative reverse transcription  
polymerase chain reaction 
mRNS messenger ribonukleinsav  TCA triklórecetsav 
mSTI1 murine stress-inducible protein 1 Th terápiás 
QUIN kvinolinsav 
RANBPM Ran-binding protein M 
TMA-DPH 1-(4-trimetil-ammóniumfenil) 
-6-fenil-1,3,5- hexatrién 
TRAIL TNF-related apoptosis inducing ligand RIP human cell death protein (receptor-
interacting serine/threonine-protein 
kinase 2) TRIS-HCl TRIS-hidroklorid 
RNS ribonukleinsav TRP triptofán 
Tx toxikus RP-HPLC reversed phase high performance 
liquid chromatography TXB-2 tromboxán B2 
rpm revolutions per minute UV ultraibolya 
UVB ultraibolya B RT-PCR reverz transzkriptáz 
polimeráz láncreakció UVC ultraibolya C 
SDC nátrium deoxi kolát XeCl Xenon-klorid 
SDS nátrium dodecil szulfát VAG vér-agy gát 
V-ATP-áz V-adenozintrifoszfatáz SNRI szelektív noradrenalin és 
szerotonin reuptake inhibítor VD vaszkuláris demencia 
SNP egypontos nukleotid polimorfizmus VLDL very low density lipoprotein 
SOD szuperoxid-dizmutáz vvt vörösvértest 
SPECT egyfoton emissziós komputer 
tomográfia 
WHO Egészségügyi Világszervezet 
SSC nátrium-klorid-nátrium citrát 
 
 
SSRI szelektív szerotonin és noradrenalin 
reuptake inhibítor 
  
SzP szenilis plakk 
  
SZTE Szegedi Tudományegyetem 
 
 
TBAR tiobarbitursav reaktív anyagok 
 
 





A transzkriptomikai kísérleteink eredményeinek bemutatásakor a táblázatokban és néhány ábra 
esetben is szándékosan maradtak angol nyelvő kifejezések (gének, klónok nevei, néhány genetikai 
terminus technicus, fogalom, vegyületek nevei, rövidítések) a doktori értekezésben. Ezek lefordítását nem 
tartottam célszerőnek a doktori értekezés érthetısége, szakmai nyelvezete szempontjából. Magyar nyelvő 
fordításaik léteznek, de a szakmai nyelv kevésbé használja ezeket a fordításokat. Sajnos az angol 
szakzsargon használata terjedt el bizonyos esetekben ezeken a szakterületeken. A doktori értekezésemben, 
amennyire csak lehetett, anyanyelvem, a magyar megfelelı használatára törekedtem. A fordítási 
érthetıség nehézségei és a szakmai közérthetıség „egyszerősítése” miatt vettem át bizonyos korlátolt 
számú esetben az angol kifejezések és rövidítések használatát. 
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Az ábrák jegyzéke 
 
1. ábra. Az amiloid prekurzor protein (APP) preferált tartózkodási helye a sejtmembrán koleszterin szegény 
régiói. 
 
2. ábra A reaktív oxigén vegyületek sejtekben elıforduló formái. 
 
3. ábra A két legjobban tanulmányozott hidroxil szabad gyök oxidált DNS bázis termék. Guanozin: a guanin 
deoxiribóz származéka, dR, deoxiribóz; OH; hidroxil gyök. 
 
4. ábra A szabad gyökök keletkezése (O2•–, OH•) és az oxidatív stressz elleni védekezı mechanizmusok. 
 
5. ábra A sejtmembrán koleszterin tartalmának változása befolyásolja az APP kompartmentalizációját és 
metabolikus sorsát. 
 
6. ábra A koleszterin eltávolításának lehetséges útjai a központi idegrendszerben. Az agyi koleszterin helyileg, 
de novo szintetizálódik acetil CoA-ból. 
 
7. ábra A neurogliális interakció révén a koleszterin újrahasznosul a központi idegrendszerben. A 
neurodegeneratív folyamat során az asztrociták fagocitálják az elpusztult sejtek törmelékét. 
 
8. ábra APP/β-aktin hányadosok a kontroll (wild-type), humán apoB-100 transzgenikus (Tg /apoB+/+/) és 
koleszterin diétán (HC) tartott egerek agyában. 
 
9. ábra A szolubilis (APPsol) és a membrán kötött (APPmembr) APP frakciók optikai denzitás értékei a 
kontroll (wild-type), humán apoB-100 transzgenikus (Tg (apoB+/+) és koleszterin diétán (HC) tartott 
egerek agyában. 
 
10. ábra Az apoD immunoblot a: humán szérumban, b: agykéregben, c: agyi ciszta folyadékban, d: likvorban, e: 
emlı ciszta folyadékban. 
 
11. ábra Plazma és vörösvértest KAT I és KAT II aktivitások, KIN és KINA szintek. 
 
12. ábra Az AChE enzim molekuláris formái a kontroll személyek vörösvértestjeiben, limfocitáiban és 
trombocitáiban. 
 
13. ábra A DNS bázisok oxidatív DNS károsodását követı excíziós javító mechanizmusok. 
 
14. ábra Imipramin és citalopram kezelés hatása az APP immunoreaktivitásra patkány bazális elıagyi neuron 
tenyészetekben (E18DIV8), Western immunoblot kísérletek. 
 
15. ábra Imipramin és citalopram kezelés hatása a szekretált APP izoformák mennyiségére patkány bazális 
elıagyi neuron tenyészetek (E18DIV8) tápfolyadékában, Western immunoblot kísérletek. 
 
16. ábra Imipramin és citalopram kezelés hatása a szekretált APP izoformák mennyiségére az idı függvényében. 
Patkány bazális elıagyi neuron tenyészetek (E18DIV8) tápfolyadékában, Western immunoblot 
kísérletek. 
 
17. ábra Imipramin és citalopram kezelés hatása a PKC immunoreaktivitásra patkány bazális elıagyi neuron 
tenyészetekben (E18DIV8), Western immunoblot kísérletek. 
 
18. ábra Akut (a) és krónikus (b) terápiás (Th) és toxikus (Tx) haloperidol kezelés hatása a kortikális APP 
szintekre patkány agyban. Szemikvantitatív Western immunoblot meghatározások. 
 
19. ábra Akut (a) és krónikus (b) terápiás (Th) és toxikus (Tx) risperidon kezelés hatása a kortikális APP 
szintekre patkány agyban. 
 
20. ábra A morfin és MDMA hatása a szolubilis és membrán kötött APP frakciókra a patkány agykéregben. 
 
21. ábra A morfin és az MDMA hatása a BACE protein szintekre patkány agykéregben. 
 
22. ábra Az APP mennyiségének változásai terápiás (Th) és toxikus (Tx) dózisú diazepam és midazolam 
adagolása után a patkány agykéregben. 
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A táblázatok jegyzéke 
 
1. táblázat A különbözı diétákon tartott patkányok agyi mikroereinek zsírsav összetétele. 
 
2. táblázat A különbözı diéták hatása a patkány agyi mikroerek arachidonsav metabolit összetételére. 
 
3. táblázat A koleszterin diétán tartott nyulak vérplazma, máj és kortikális koleszterin tartalma. 
 
4. táblázat Az oxidált lipid származékok mennyisége a koleszterin kezelt és kontroll nyulak vérplazmájában. 
 
5. táblázat Az oxidált lipid származékok mennyisége a koleszterin kezelt és kontroll nyulak temporális agykéreg 
mintáiban. 
 
6. táblázat Az AP-1 és az NFκB transzkripciós faktorok kötıdési aktivitása koleszterin kezelt és kontroll nyulak 
temporális agykéreg nukleális fehérje kivonat mintáiban. 
 
7. táblázat A koleszterin diéta hatása a PKC és BACE szintekre (optikai denzitás, OD) kontroll (wild-type), humán 
apoB-100 transzgenikus (Tg /apoB+/+/) és koleszterin diétán tartott egerek agyában.  
 
8. táblázat Az APP695 és APP770 mRNA szintek a kontroll és humán biglikán transzgenikus /Tg (biglikán+/+)/, 
valamint  kettıs humán apoB-100 és biglikán transzgenikus /Tg (apoB+/-,biglikán+/-)/ egerek 
agykérgében.  
 
9. táblázat KT és AK-os betegek trombocita membrán preparátumainak fluoreszcens anizotrópia értékei. 
 
10. táblázat Plazma malondialdehid (MDA) szintek a KT és AK-os betegek vérében. 
 
11. táblázat Az apoE allélfrekvenciák megoszlása a beteg KT és AK-os személyeknél. 
 
12. táblázat Az apoE genotípusok és frekvenciák megoszlása KT és VD-s személyeknél. 
 
13. táblázat ApoE genotípusok és allél frekvenciák a KT és expresszív beszédfejlıdési zavarban szenvedı 
gyermekeknél. 
 
14. táblázat Az expresszív beszédfejlıdési zavarban szenvedı gyermekek klinikai sajátosságai apoE alléltípusuk 
függvényében. 
 
15. táblázat A szelegilin kezelt AK-os betegek demográfiai jellemzıi az apoE E4-es allélt hordozó és nem hordozó 
személyeknél. 
 
16. táblázat A szelegilin kezelt AK-os betegek apoE genotípus és allél frekvenciák gyakoriságai. 
 
17. táblázat A vizsgált klinikai változók eltérései 48 hetes szelegilin kezelést követıen az apoE E4-es allélt hordozó 
és nem hordozó AK-os személyeknél. 
 
18. táblázat ApoE allél frekvenciák a KT és AK-os betegek csoportjában. 
 
19. táblázat ApoE genotípus és allél frekvenciák az Alzheimer-kóros és kontroll csoportokban. 
 
20. táblázat ApoE promoter –491A/T genotípusok és allél frekvenciák az Alzheimer-kóros és kontroll 
csoportokban. 
 
21. táblázat ApoE promoter –491A/A genotípus gyakorisági megoszlása az apoE4 allélt hordozó és nem hordozó 
AK és KT személyeknél. 
 
22. táblázat ApoE genotípusok és allél frekvenciák AK-ban és idıs KT személyek esetében. 
 
23. táblázat CYP46A1 genotípusok és allél frekvenciák AK-ban és idıs KT személyek esetében. 
 
24. táblázat A CYP46 gén C-alléljának és az apoE gén E4-es alléljának interakciója AK-ban és idıs KT személyek 
esetében. 
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25. táblázat Az AChE molekuláris formáinak szedimentációs koefficiense az AK-os és KT személyek 
vörösvértestjeiben (V), limfocitáiban (L) és trombocitáiban (T). 
 
26. táblázat Az AChE molekuláris formáinak (G2, G4, A12) százalékos megoszlása az AK-os és KT személyek 
vörösvértestjeiben, limfocitáiban és trombocitáiban. 
 
27. táblázat ApoE genotípus és allél gyakoriságok a KT és AK-os populációkban. 
 
28. táblázat A kontroll és hiperlipidémiás személyek szérum lipid értékei valamint AChE és BChE 
aktivitása. 
 
29. táblázat ApoE genotípusok és allél frekvenciák a kontroll és hiperlipidémiás betegcsoportokban. 
 
30. táblázat A szérum lipid szintek valamint AChE és BChE enzim aktivitások a különbözı apoE genotípust 
hordozó személyeknél. 
 
31. táblázat A szérum lipid szintek valamint AChE és BChE enzim aktivitások a különbözı apoE gén E4-es és E2-
E3 allélt hordozó személyeknél.  
 
32. táblázat Az oxidatív DNS károsodás mértéke DK-os és KT személyek limfocitáiban (gyermek és felnıtt 
alcsoportok közösen). 
 
33. táblázat Az oxidatív DNS károsodás mértéke DK-os és KT gyermekek limfocitáiban. 
 
34. táblázat Az oxidatív DNS károsodás mértéke DK-os és KT felnıttek limfocitáiban. 
 
35. táblázat Az UVB-indukált apoptózis mértéke kontroll és AK betegek limfocitáiban.  
 
36. táblázat Az AK betegek limfocitáiban represszált gének listája. 
 
37. táblázat Az AK betegek limfocitáiban fokozott mértékben expresszált gének listája. 
 
38. táblázat Az akut (96 óra) (A) és krónikus (4 hét) (B) imipramin kezelés hatására a patkány agyban 
represszálódott gének listája és ismert funkciói. 
 
39. táblázat Az akut (96 óra) (A) és krónikus (4 hét) (B) imipramin kezelés hatására a patkány agyban fokozott 
mértékben expresszálódott gének listája és ismert funkciói. 
 
40. táblázat Az akut (96 óra) citalopram kezelés hatására a patkány agyban represszálódott gének listája és ismert 
funkciói. 
 
41. táblázat A krónikus (4 hét) citalopram kezelés hatására a patkány agyban represszálódott gének listája és ismert 
funkciói. 
 
42. táblázat Az akut (96 óra) (A) és krónikus (4 hét) (B) citalopram kezelés hatására a patkány agyban fokozott 
mértékben expresszálódott gének listája és ismert funkciói. 
 
43. táblázat A citalopram kezelés hatására fokozott mértékben expresszálódott gének a KT személyek 
limfocitáiban. 
  
44. táblázat A citalopram kezelés hatására fokozott mértékben expresszálódott gének az AK-os személyek 
limfocitáiban. 
 
45. táblázat A citalopram kezelés hatására represszálódott gének az AK-os személyek limfocitáiban. 
 
46. táblázat A mirtazapin kezelés hatására megváltozott mértékben expresszálódott gének listája a KT személyek 
limfocitáiban. 
 
47. táblázat A mirtazapin kezelés hatására megváltozott mértékben expresszálódott gének listája a KT személyek 
limfocitáiban. 
 
48. táblázat A venlafaxin kezelés hatására indukált gének listája. 
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49. táblázat A venlafaxin kezelés hatására represszált gének listája. 
 
50. táblázat Az akut (96 órás) haloperidol kezelés hatására fokozott mértékben expresszálódott gének listája a 
patkány agykérgében. 
 
51. táblázat Az akut (96 órás) haloperidol kezelés hatására represszálódott gének listája a patkány agykérgében. 
 
52. táblázat A 4 hetes haloperidol kezelés hatására megváltozott mértékben expresszálódott gének listája a patkány 
agykérgében. 
 
53. táblázat Az akut (96 órás) risperidon kezelés hatására fokozott mértékben expresszálódott gének listája a 
patkány agykérgében. 
 
54. táblázat Az akut (96 órás) risperidon kezelés hatására represszálódott gének listája a patkány agykérgében. 
 
55. táblázat A 4 hetes risperidon kezelés hatására fokozott mértékben expresszálódott gének listája a patkány 
agykéregben. 
 
56. táblázat A 4 hetes risperidon kezelés hatására represszálódott gének listája a patkány agykéregben. 
 
57. táblázat A diétában használt olajok zsírsav összetétele (a teljes mennyiség %-a). 
 
58. táblázat Az RT-PCR és a QRT-PCR kísérletetek primerei. 
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Nem szép az ıszinte szó, 
nem ıszinte a szép szó. 
Nem ékes-szavú a jó, 
az ékes - szavú nem jó. 
A tudó nem beszél, 
a nem-tudó beszél. 
A bölcs nem győjt, 
mindent az emberekért tesz, 
és néki is jut; 
mindent az embereknek ád 
és néki is jut. 
A természet út-ja 
segít, nem sarcol.  
A bölcs ember út-ja 




Az idén, azaz 2006-ban, doktori értekezésem beadásának évében lesz 100 éve, hogy 1906. 
november 3-án a Délnyugat-Németországi Pszichiáterek 37. Kongresszusán, Tübingenben, 
Alzheimer doktor beszámolt August D. betegének neuropszichiátriai és neuropatológiai 
sajátosságairól. Ettıl az idıponttól számíthatjuk az Alzheimer-kór történetének újkori fejezetét.  
A centenáriumi évforduló tekintélyt parancsoló, visszatekintésre, összegzésre és 
ünneplésre sarkall. Ilyen évforduló elıestéjén az ember szinte ösztönösen hátradıl a karosszékben 
és elgondolkodik, mit sikerült megtudnunk a KÓR-ról 10x10 év alatt? Egy száz éves 
visszatekintés a hosszú és jól végzett munka elégedettségét sugallhatja, de kérdés, hogy van-e 
jogunk az elégedettségre? 
Mondhatjuk azt 100 év után, hogy tudjuk mi az Alzheimer-kór? Egyetlen betegségrıl van 
egyáltalán szó, vagy többrıl? Tudjuk, hogy mi, és hogyan okozza?  Fel tudjuk idıben ismerni? 
Meg tudjuk elızni? Tudjuk gyógyítani? Tudjuk a tüneteit enyhíteni, a folyamatát lassítani? Mit, 
mennyit, és hogyan tudunk a családoknak, ápolóknak segíteni? A tömör és rövid választ ezekre a 
kérdésekre nehéz szívvel írná ide a papírra az ember. Lehet, hogy hasonló kérdések 
foglalkoztatták Alzheimer doktort is elıadásának elıestéjén?  
Ha saját portánkon nézünk szét, és a magyarországi 100 évet tekintjük, elégedettek 
lehetünk-e azzal, amit elértünk? Tudjuk hány Alzheimer-kóros, és más demens beteg van 
országunkban? Felismerjük a betegeket? Segítünk nekik? Elérhetı számukra a segítség? 
Képviseljük a betegek és családjuk érdekeit? Támogatjuk a hazai Alzheimer-kórral kapcsolatos 
kutatást és szakemberképzést? És még lehetne folytatni a kérdések özönét. 
Doktori értekezést készíthetünk, a centenáriumot megünnepelhetjük, de elégedetten 
hátradılni ennyi kérdéssel, intéznivalóval nem lehet, mert ott van folyamatosan a nyomunkban a 
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Az elızı mesterem megtanított arra, hogy elfogadjam a születést és a halált. 
Akkor miért jöttél hozzám? – kérdezte a Mester. 
Hogy megtanuljam elfogadni azt ami a kettı közt van. 
Anthony De Mello 
Szubjektív bevezetı 
 
Az Alzheimer-kór és a demenciák problémájával középiskolás koromban találkoztam 
elıször, és már ez az elsı találkozó is túlságosan személyesre sikeredett. Egyetlen élı 
nagymamám, Gy. M. akivel általános iskolai vakációim legszebb heteit töltöttem, ebben az 
idıszakban kezdett egyre feledékenyebbé válni, fokozatosan képtelen lett a háztartási teendık 
ellátására, és hónapokkal késıbb már nagyapám türelmes segítsége sem volt a helyzetben 
elegendı. A család háziorvos barátja érelmeszesedést, aggkori leépülést diagnosztizált és 
értágítókat, keringést javító Cavintont írt fel. Családunk nehéz döntés elé került. Mivel házi-
ápolót nem tudtunk fogadni, a nagyi két lánya, egyikük édesanyám, megegyezett, hogy fél éves 
fizetés nélküli szabadságokat vállalva felváltva, saját otthonában fogják ápolni. Ez a helyzet 
számomra fél éves anyai távolléteket jelentett, ennek minden hátrányával. Késıbb a nagyi már 
senkit sem ismert meg a családból, ágyhoz kötötté vált és a helyzetet illetıen már csak neki volt 
jókedve a családban. Mikor táplálási és inkontinencia problémák jelentkeztek, krónikus elfekvı 
osztályra kellett elhelyezni a szegedi alsóvárosi templom kolostor részében, mely abban az 
állapotában a középkori ispotályok hangulatát és szagát idézte. Itt szégyenemre mondva csak 
egyszer látogattam meg. Aztán már csak a temetésére mentem el 1980-ban. Mai fejjel 
viszaemlékezve tüneteire, betegsége lefolyására nem kell neuropatológiai megerısítés, hogy 
tudjam, Alzheimer-kóros volt. 
1985-ben elvégeztem a Szegedi Orvostudományi Egyetemet és a Pszichiátriai Klinikára 
kerülve, Janka Zoltán adjunktus úr két gyakori betegség és kutatási téma közötti választást 
javasolt. Az egyik lehetıség a depresszió és szuicidum vizsgálata lett volna, a másik pedig a 
demenciák és az Alzheimer-kór... 
Már megvédtem a Ph.D. értekezésemet, melyet az Alzheimer-kór kísérletes immun 
állatmodelljének vizsgálatából készítettem, és már a Memória ambulancia vezetıjeként 
dolgoztam, mikor édesanyám elesett, és a következményes combnyaktörés miatt megoperálták. A 
mőtétet követıen vettük észre, hogy hangulata nem a régi, egyre jobban felejt, és visszahúzódó, 
kevésbé beszédes. Mivel az ismételt esések kockázata továbbra is fennállt, és napközben sem volt 
önellátásra képes annak ellenére, hogy közös háztartásban élt velünk, be kellett látnunk, hogy 
mivel napközben nincs otthon senki, nem tudjuk biztonságos életvitelét segíteni, ezért közösen 
megbeszéltük, hogy idısek otthonába költözik. Azóta is a gyakori telefonok ellenére csak 
havonta tudjuk meglátogatni, de az ünnepeket mindig velünk és unokáival közösen tölti. Annak 
ellenére, hogy tudjuk, hogy jó helyen van és a legjobb ellátást, segítséget kapja folyamatosan, 
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bánt és fáj, hogy nem élhet köztünk, és bőntudatom van. Ezt tovább nehezíti, hogy ı is sokszor 
megfogalmazza, nem érzi ott jól magát. Most donepezilt és hangulatjavítókat szed, a koponya CT 
pedig közepes fokú kortikális és szubkortikális atrófiát igazolt a kamraszarvak körüli multiplex 
vaszkuláris léziókkal… Amikor meglátogatom, mindig elmondja, hogy szeretne ott lenni a 
doktori értekezésem védésén. Két nıvérem van, és apolipoprotein E genotípusom szerint egy 
darab E4 allélt is örököltem…
Dr. Kálmán János 
Akadémiai Doktori Értekezés                Tudományos háttér és kutatási elızmények 
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Nem lép ki az ajtón 
és világot megismer, 
nem néz ki az ablakon 
és égi út-at megismer; 
mennél messzebb megy, 
annál kevesebbet ismer. 
Ezért a bölcs 
nem jár, hanem megismer, 
nem néz, hanem megnevez, 
nem cselekszik, hanem végbevisz. 
Lao-ce 
1. Tudományos háttér és kutatási elızmények 
 
1.1. Az Alzheimer-kór és a demencia szindrómák epidemiológiája, gazdasági hatásai 
 
Az AK a leggyakoribb demenciához vezetı neurodegeneratív betegség a világon és ezért 
a XX. század csendes járványának tartják. A Delphi konszenzus vizsgálat eredményei szerint 24-
25 millió demens ember él napjainkban a világon (Ferri és mtsai 2005). Évente 4-6 millió új 
esetet ismernek fel, minden hetedik másodpercben egyet. Az elırejelzések szerint a demenciában 
szenvedık száma minden 20 évben meg fog duplázódni és az újonnan diagnosztizált esetek 
többsége a fejlıdı országokban fordul majd elı (2040-re 71% lesz arányuk). Az amúgy is 
túlnépesedett ázsiai országokban például 300%-os elıfordulási növekedés prognosztizált. 
Az idısek várható életkilátásai Magyarországon jóval rosszabbak a nyugat-európai 
mutatóknál, hiszen annak valószínősége, hogy egy férfi túléli a 65. életévét, hazánkban ma 
csupán 59%, míg ez az arány Ausztriában 80% (Kopp 2002; Kovács 2003). A középkorú nık idı 
elıtti halálozása is háromszor magasabb Magyarországon, mint az európai átlag. A kedvezıtlen 
halálozási mutatók ellenére más európai országokhoz hasonlóan Magyarországon is folyamatosan 
nı a 65 év felettiek részaránya a teljes populációban. 
A már korábban említett Delphi konszenzus vizsgálat becslései szerint (hiszen kelet-
európai demencia epidemiológiai vizsgálat még nem történt), a demens betegek száma Kelet-
Európában a 2001-ben becsült 1.8 millió fırıl 3.2 millióra fog emelkedni 2040-re, azaz 84%-os 
növekedési ütem várható (Ferri és mtsai 2005).  
Az AK-ral kapcsolatos nemzetközi epidemiológiai adatokat alkalmazva Magyarországra, 
hazánkban 160 ezer ilyen beteg feltételezhetı 2 millió 65 év feletti idıs emberre vonatkoztatva 
(Tariska 2000a). 
A demens betegek számának növekedése már ma is gazdasági, politikai tényezı, a 
továbbiakban pedig a világgazdaságot befolyásoló problémává válik. A WHO 2003-as adatai 
szerint a 60 év felettieknél az összes rokkantsági állapotban eltöltött idı 12%-át demencia 
betegségek és ezzel kapcsolatos problémák okozzák. A demens betegek intézeti ápolásának 
költségei Nagy-Britannia éves bruttó nemzeti termékének 0.6%-át képezi például. Hasonló 
magyarországi adatokkal sajnos nem rendelkezünk, ezért kénytelen vagyok más országok 
adataira, illetve nemzetközi mutatókra hivatkozni. 
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Az AK betegek ellátási adatait áttekintve az EU 2005-ös összefoglaló értékelése rámutat, 
hogy Magyarországon csak az AK betegek 2.8%-a jut a korszerőnek mondható 
farmakoterápiákhoz, szemben más EU országok 30-50%-os arányaival. 
Összefoglalva azt mondhatjuk, hogy a társadalom öregedése és az ezzel járó demencia 
szindrómák világmérető egészségügyi, gazdasági és politikai problémákat okoznak. Az AK-ral, 
mint komplex genetikai betegséggel kapcsolatos problémák nagysága arra kell, hogy ösztönözze 
a kutatókat, hogy megtalálják rizikótényezıit, megismerjék patogenezisét, klinikai jellemzıit, és 
ezek alapján hatékony prevenciós, diagnosztikus és terápiás javaslatokat dolgozzanak ki (Uhl és 
Grow 2004). A „száz év talány” betegsége azonban továbbra is megoldatlan, és rengeteg feladatot 
ad és fog adni vizsgálóinak. 
 
1.2. Az Alzheimer-kór molekuláris és celluláris patomechanizmusa, etiológiai hipotézisei 
 
Annak ellenére, hogy az AK neurobiológiájával és klinikumával kapcsolatos ismereteink 
jelentısen bıvültek az utóbbi 20 évben, kialakulásának patofiziológiáját és okát még nem 
ismerjük. Átfogó modell, teória több is ismert kialakulását illetıen, és ezek változatossága 
tudásunk hiányosságait bizonyítja (Tariska 2000b). 
A legfontosabbakat és legismertebbeket említve például, napjainkban is elfogadott és 
tudományos bizonyítékokon alapuló a kolinerg elmélet, amely összefügg a növekedési faktorok 
hiányán alapuló hipotézissel, az oxidatív stressz elmélet, a sejthalál teória, a sejtciklus zavarának 
hipotézise, a gyulladásos hipotézis, a glükóz anyagcsere zavarának teóriája, az agyi perfúziós 
zavar hipotézise, a glutamát anyagcsere zavarának/excitotoxikus hipotézise, a koleszterin-lipid 
anyagcsere zavarának elmélete, az amiloid hipotézis, genetikai teóriák (Rajna és Tariska 2000; 
Tariska 2000a). Ezeket mai ismereteink szerint a „kettıs csapás” elmélet integrálja a 
legsikeresebb módon, és ez tekinthetı a legújabbnak is (Zhu és mtsai 2004a,b). Ez a megközelítés 
genetikus és epigenetikus faktorok láncolatát főzi fel és magában foglalja a sejtosztódási zavar és 
oxidatív stressz elméleteket. A koleszterin és lipid anyagcserezavar elmélete, az oxidatív stressz, 
valamint a genetikai teóriák is tárgyalásra kerülnek azonban doktori értekezésemben. Ennek 
kettıs oka van. Egyrészt az értekezésem tárgyát képezı kutatási munkák ezekhez kapcsolhatók 
elsısorban, másrészt ezek szorosan összefüggnek és mintegy alapját képezik a kettıs csapás és 
sejtosztódási zavar teóriáknak is. 
Az említettek közül az amiloid hipotézis, akár mint kiváltó ok, akár mint végsı közös út 
(Hardy és Gwinn-Hardy 1998) szerepel szinte az összes többi megközelítés részeként, továbbá 
ezzel a teóriával kapcsolatosan rendelkezünk a legtöbb klinikai és experimentális bizonyítékkal is 
(Hardy és Selkoe 2002), ezért a továbbiakban elsıként és legrészletesebben az AK amiloid 
elméletét tárgyaljuk. 
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1.2.1. Az Alzheimer-kór amiloid hipotézise 
 
Az AK betegek agyában szövettanilag a kortikális és bazális elıagyi neuronok pusztulása, 
és a glia sejtek aktivációja mutatható ki, és az érintett sejtek károsodásából, pusztulásából eredıen 
a szinaptikus kapcsolatok száma is csökken. Szövettanilag az AK-t az érintett területeken az 
extracelluláris amiloid depozitumok lerakódása, azaz a szenilis plakkok különbözı formái, 
valamint az intracellulárisan felhalmozódó hiperfoszforilált tau proteinbıl képzıdı, kezdetben 
intracelluláris, késıbb a sejtek pusztulásával extracellulárissá váló aggregátumok neurofibrilláris 
fonadékok formájában történı lerakódása látható. A betegség harmadik neuropatológiai 
sajátossága a vaszkuláris amiloid depozitumok kialakulása az agyi erekben. 
Az amiloid vagy SzP-k többségében az APP kóros hasításából keletkezı 40-42 
aminosavból álló peptid, BAP és más fehérjék, sejtek és sejttörmelékek aggregátumaiból 
képzıdnek. A BAP az AK betegek agyában a temporo-parietális kortex neuropiljében kialakuló 
szenilis plakkok fı komponense (Selkoe 1994). Kialakulása egy elıfehérje, az amiloid prekurzor 
protein (APP) kóros alternatív poszt-transzlációs processzingjének következménye. Ez a folyamat 
és bizonyítékai képezik az AK amiloid kaszkád hipotézisét, amely a legelfogadottabb az 
ismeretlen eredető betegség etiológiáját illetıen (Hardy és Higgins 1992). 
A hipotézis centrális axiómája szerint a 21-es kromoszóma hosszú karján elhelyezkedı 
APP génrıl átíródó APP695, APP751 és APP770 mRNS-ekbıl keletkezı fehérje izoformák mind 
tartalmazzák a BAP domént, a heparin kötı és proteáz inhibítor szekvenciák mellett. Normál 
esetben, a szekretoros processzing során a membrán integráns APP izoformákat az alfa-szekretáz 
enzim a BAP domén Lys és Leu aminosavainál hasítva, autoaggregációra és toxicitásra nem 
hajlamos szolubilis fragmensekké alakítja (Haass és Selkoe 1993). Az endoszomális, lizoszomális 
APP processzing kóros formáiban (ilyenek a ritka familiáris AK formák is) nem az alfa, hanem a 
béta és gamma szekretázok egy 40-42 aminosavból álló amiloidogén peptideket hasíthatnak ki az 
APP transzmembrán régiójából (Maruyama és mtsai 1991), mely hidrofób sajátossága és 
szekvenciája miatt béta-lemezes struktúrává alakulhat (BAP), és proto- valamint valódi 
fibrillumokat képezve fehérje aggregátumok formájában rakódhat le az AK betegek központi 
idegrendszerében a sejtek degenerációját okozva (Howlett és mtsai 2000). Az APP poszt-
transzlációs processzingjének harmadik lehetséges útja során a BAP fragmensek szolubilis 
formákban szekretálódnak (Haass és mtsai 1992) és ezekre a peptidekre jellemzı, hogy 
neuronális trofikus hatásuk van (Selkoe 1994). 
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1. ábra Az amiloid prekurzor protein (APP) preferált tartózkodási helye a sejtmembrán koleszterin szegény régiói 
(az ábra bal oldala). Itt az ADAM enzimkomplexbe tartozó alfa-szekretáz enzim hasítja, és szolubilis, nem 
amiloidogén fragmensek keletkeznek. Kóros esetben olyan koleszterin gazdag lipid raftokba kerülhet (ábra 
jobb oldala), ahol a béta és gamma-szekretázokkal találkozva (ezek mindig a raftokban találhatók), az 
amiloidogén BAP hasítódik ki az APP-bıl. 
 
A lassan, évtizedekkel a betegség klinikai tüneteinek megjelenése elıtt elinduló és 
progrediáló amiloid depozícióval párhuzamosan a szinaptikus kapcsolatok száma is fokozatosan 
csökken, mely egy kritikus mértéket meghaladva az AK kardinális klinikai tüneteinek 
megjelenéséhez vezet, azaz tanulási nehézséget, figyelemzavart, hangulati és viselkedési 
tüneteket okoz (Rajna és Tariska 2000; Tariska 2000a,b). 
Az APP-rıl tudjuk, hogy egy membrán integráns protein, mely egy nagy extracelluláris 
régióból, egy transzmembrán hélixbıl, és egy rövid citoplazmatikus farokrészbıl épül fel. Az 
APP N-terminális fele egy heparinkötı egységet tartalmaz egy proteázgátló szakasz mellett. Az 
APP N-terminális felének szerkezete arra utal, hogy feltételezhetıen egy cisztein gazdag 
növekedési faktor fehérje szupercsalád tagja és feltételezhetı heparin kötıhellyel is rendelkezik. 
A molekula rézkötı egysége szerepet játszhat a dimerizációs és proteolitikus folyamatban a 
fehérje poszt-transzlációs processzingje során. Azt is feltételezhetik, hogy a rézkötı domén ion-
transzporterként is funkcionál. 
Ma már tudjuk, hogy a BAP kialakításáért az APP proteolitikus hasítása a felelıs (1. 
ábra). Mind a 40, mind a 42 aminosavból álló BAP variánsok részleges helikális struktúrát 
mutatnak. Konformációjuk függ mikrokörnyezetüktıl, az ebben található ionoktól, pH-tól, és a 
membránok fiziko-kémiai sajátosságaitól. A BAP képes Cu2+, Fe2+ és Zn2+ ionok megkötésére 
három hisztidin aminosava /His 677, His 684, His 685/ segítségével és egy tirozin /Tyr 681/ 
aminosav komponense is részt vehet az említett fémionok kötésében. Abban az esetben, ha a 
BAP fémionokat köt meg, megváltozik konformációja, béta lemezes szerkezete alakul ki, mely 
autoaggregációra hajlamossá teszi. Az AK amiloid hipotézisének másik axiómája a BAP 
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toxicitása, hiszen számos kísérlet igazolta, hogy ez a molekula a sejtek Ca2+ anyagcseréjének, 
mitokondriális funkcióinak közvetlen károsításával (Kaneko és mtsai 1995), vagy a sejtek 
excitotoxikus, oxidatív stressz, vagy hipoxia iránti toleranciájának csökkentésével közvetve járul 
hozzá a neuronok pusztulásához. 
Már itt fontos megemlíteni, hogy mivel az APP egy transzmembrán protein, 
kompartmentalizációját a sejtmembrán koleszterin tartalma befolyásolja (1. ábra). Jelenlegi 
ismereteink szerint két fı APP lokalizáció ismeretes: egy membrán rafton kívüli és egy rafton 
belüli (Bouillot és mtsai 1996; Morishima-Kawashima és mtsai 1998; Parkin és mtsai 1999). 
Normál esetben fiziko-kémiai tulajdonságainál fogva az APP preferálja a rafton kívüli, 
koleszterinben szegény membrán doméneket. Mivel az alfa szekretáz is itt fordul elı, ezért a 
szolubilis, nem toxikus, amiloidogén APP izoformák keletkezhetnek (Mizuno és mtsai 1999; 
Kakio és mtsai 2001). Minden olyan folyamat, amely az APP kompartmentalizációs 
preferenciájának változásához vezet, elısegíti tehát, hogy a raftokba kerüljön és az ott található 
béta- és gamma szekretázok hasítsák, azaz az AK specifikus amiloidogén utat segíti (Simons és 
mtsai 1998; Lee és mtsai 1998; Frears és mtsai 1999). A két, rafton belüli és kívüli kompartment, 
és az ezekbe beépült szekretázok vetélkednek a meglévı APP készletekért a membránban, és 
ennek megfelelıen vagy amiloidogén, vagy nem amiloidogén kaszkád mechanizmus indul be, 
amely elkerülheti az AK kialakulását, vagy éppen oda vezet. Ennek megfelelıen minden olyan 
beavatkozás, amely az APP rafton kívüli metabolizmusát segíti, hatékony lehet az AK kialakulása 
szempontjából (Escriba 2006) (1. ábra).  
Az APP fiziológiás szerepe még nem teljesen ismert. Errıl a szekvenciáját tekintve 
filogenetikusan nagyon konzervatív molekuláról feltételezik, hogy glikozilált sejtfelszíni receptor 
(Kang és mtsai 1987) és hogy receptor funkciójából eredıen mediálhatja a BAP toxicitását is 
(Lorenzo és mtsai 2000). Arra vonatkozóan is vannak bizonyítékok, hogy az APP-nek szerepe 
van az idegrendszer fejlıdési, érési folyamataiban, a szinaptikus kapcsolatok és funkciók, 
plaszticitás fenntartásában (Kirazov és mtsai 2001). Az APP a koleszterin transzportjában és 
metabolizmusának regulációjában is szerepet játszik (Yao és Papadopoulos 2002). Ez a hatása 
összefügghet azzal, hogy stressz-válasz fehérjének is tartják, továbbá a neuronális regenerációs 
folyamatokban is részt vesz (Panegyres 2001). Még mindig nem bizonyított a kérdés azonban, 
hogy valóban a SzP-k és az amiloid okozzák-e az AK-t, vagy csak jelként arról árulkodnak, hogy 
különbözı hatásmechanizmusú KIR-i károsító tényezık végsı közös útként amiloid depozíciót 
okoznak az agyban. Annak ellenére, hogy az amiloid hipotézis a jelenleg ismert legátfogóbb 
magyarázat, mely többé-kevésbé sikeresen integrálja az AK többi, már korábban említett más 
hipotézisét, mégis számos gyenge pontja van, és sok vizsgálati eredmény szól ellene is: 
1. Az AK esetek többsége nem genetikus forma, hanem sporadikus, tehát az epigenetikus 
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faktoroknak döntı szerepe lehet az esetek többségében (Singleton és mtsai 2004). 
2. Az SzP-k nem demens emberek agyában is elıfordulhatnak. 
3. A BAP önmagában nem feltétlenül toxikus (Crystal és mtsai 1988). Számos kísérleti 
eredmény utal arra, hogy nem a fibrilláris BAP, hanem inkább a szolubilis oligomerek 
toxikusak, és károsítják a szinaptikus plaszticitást (Walsh és mtsai 2002). 
4. Az AK amiloid hipotézisének másik gyenge pontja, hogy a szenilis plakkok száma nem 
korrelál a demencia súlyossági fokával. Újabb megfigyelések arra utalnak, hogy a szinaptikus 
kapcsolatok számának csökkenése és a szinaptikus sérülések kialakulása jóval megelızik az 
amiloid protofibrillumok és oligomerek kialakulását, és a betegség korai jelének tekinthetık. 
Az érett plakkok csak a betegség késıi stádiumában alakulnak ki és okoznak neuronális 
zavarokat. 
5. Az amiloid hipotézis révén a tau patológia csak nehezen magyarázható. A NFF-ok, mint 
neuropatológiai jelek, önmagukban nem diagnosztikusak az AK szempontjából más 
neurodegeneratív betegségben, pl. szubakut szklerotizáló pánenkefalitiszben, progresszív 
szupranukleális bénulásban is kimutathatóak. 
 
Végül fontosnak tartom megemlíteni, hogy egyre több bizonyítékkal rendelkezünk 
azonban arra vonatkozóan, hogy kóros, vagy kórosan aggregálódott fehérjék, protofibrillumok 
kialakulása, proteoszomális diszfunkció, ubikvitinizációs zavar, excitotoxikus károsodás, 
oxidatív- és NO-mediált stressz, mitokondriális mőködési zavarok, szinaptikus károsodás, az 
axonális és dendritikus transzport zavara, nyomelemek anyagcseréjének zavara, és számos más 
genetikus és epigenetikus tényezı mind-mind részt vesznek az AK kialakításában. 
 
1.2.2. Az Alzheimer-kór örökletes formái és genetikai hipotézise 
 
Ha az AK-t genetikai szempontból vizsgáljuk, feltételezhetı, hogy komplex öröklıdéső 
betegség, vagy inkább betegségcsoport, hiszen örökletességi rizikója a különbözı tanulmányok 
szerint 0.2-0.75 között van (Raiha és mtsai 1996; Gatz és mtsai 1997; Bergem és mtsai 1997). 
Mono- és oligogénes öröklıdéső, és feltételezhetı poligénes változatai különböztethetık meg, 
melyek kialakulását, lefolyását még korai pre- és posztnatális, valamint késıi, korral járó 
környezeti kockázati tényezık is módosíthatnak. Az AK esetében tehát az oki, determinisztikus 
és rizikógének, és környezeti faktorok kölcsönhatása nagyfokú genetikai komplexitásban valósul 
meg (Juhász és mtsai 2003). Ennek pontos részleteit sajnos éppen a leggyakoribb, az elıforduló 
esetek 80-98%-át (különbözı becslések szerint) kitevı késıi, 65 év felett kezdıdı, sporadikus 
formák esetében ismerjük legkevésbé (Singleton és mtsai 2004). 
Az AK neurogenetikájával kapcsolatos egyik fı probléma, hogy a feltételezett 
patomechanizmusban nehéz elkülöníteni a feltételezett oki és a másodlagos eseményeket. A ritka, 
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klasszikus mendeli öröklésmenetet mutató mutációk okozzák az AK korai kezdető familiáris 
formáit, és ezek a genetikus variánsok segítettek abban, hogy jobban megismerhessük az AK 
kialakulásának elızményeit és folyamatát, bár a neurodegeneratív folyamat pontos 
patomechanizmusa máig sem ismert. 
Másrészt, az AK rizikógénjei esetében ismert, hogy az egyes gének kisebb hatást 
gyakorolnak a betegséggel kapcsolatos egyéni génkarrierre. A helyzetet bonyolítja, hogy a 
rizikógének hatása nem feltétlenül közvetlen. Lehet, hogy csak a betegség kialakításában részt 
vevı fehérjék anyagcseréjét módosítják közvetve.  A rizikógén variánsoknak a feltérképezése, 
hatásuk megismerése, a környezeti befolyásoló faktorokkal való interakciójuk és hatásuk 
mértékének felderítése sokkal nehezebb feladatnak bizonyult eddig is és a továbbiakban is, mint a 
determinisztikus gének szerepének tisztázása az AK patomechanizmusában (Uhl és Grow 2004; 
Palotás és Kálmán 2006). Az említett szempontok alapján az AK általános örökletességét 0.53, 
mendeli öröklésmenetét 0.02-re becsülik (Uhl és Grow 2004). Összehasonlításul említve, hogy a 
Huntington-kór estében 1.00; 1.00 és a szkizofrénia esetében pedig 0.70; 0.02 ezek a 
viszonyszámok. 
Az autoszóm domináns öröklésmenetet mutató familiáris AK formák ritkák, és jelenlegi 
tudásunk szerint három gén pontmutációi okozhatnak ilyet: 
1. Az amiloid prekurzor protein génjének pontmutációi: Ezek az összes AK eset kevesebb, mint 
2%-áért felelısek. Az APP mutációk esetében például alig egy tucatnyi család ismeretes a 
világon. Felismerésük azért nagy jelentıségő, mert minden esetben fokozott mértékő amiloid 
lerakódást eredményeznek és így fontos szerepük volt az AK amiloid hipotézisének 
kialakításában. Mivel DK-ban a 21-es kromoszóma triszómiája vagy transzlokációja fordul 
elı, és az APP gén is ugyanezen a kromoszómán helyezkedik el, az APP gén extra kópiája 
azzal jár, hogy ezek a személyek már akár a harmincas életéveikben az AK klinikai és 
neuropatológiai tüneteit mutatják. Ezért a DK az AK egyik genetikai formájának is tekinthetı 
és fokozott kutatási figyelmet kap (Zana és mtsai 2006a,b). 
2. Preszenilin 1-es és 2-es enzimek génjeinek pontmutációi: Ezek a gének a 14-es és 1-es 
kromoszóma hosszú karján helyezkednek el, és ötvennél több pontmutációjuk korai, akár 35 
év alatt induló AK-t okoz teljes penetranciával. 
3. Az apoE4 allél, mint genetikai rizikótényezı: A 19-es kromoszóma hosszú karján 
elhelyezkedı apoE molekula E4-es alléljának öröklése rizikótényezınek minısül mind a 
sporadikus, mind az autoszóm domináns öröklésmenető AK formák esetében és hatással van 
az amiloid depozitumok és az NFF-k kialakulásának minıségi és mennyiségi sajátosságaira 
(Kálmán és Janka 1996a; Kálmán és mtsai 2000b; Kálmán és Janka 2005a; Palotás és 
Kálmán 2006). Az ApoE polimorfizmus molekuláris-celluláris hatásait az AK kialakulása 
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szempontjából a koleszterin-lipid hipotézis fejezetben tárgyalom részletesen. 
 
1.2.3. Kettıs csapás hipotézis 
 
A kettıs csapás hipotézis megalkotója Smith és munkacsoportja volt (Zhu és mtsai 
2004b). Magyarázatuk szerint mind az oxidatív károsodás, mind a neuronok kóros mitotikus 
sejtosztódási ciklusa kezdı eseményként önmagában, majd késıbb egymás hatását kiegészítve, 
felerısítve indítja el az AK molekuláris patomechanizmusát (Casetta és mtsai 2005; Ueberham és 
Arendt 2005). Posztulátumuk szerint mindkét folyamat szükséges az AK kialakulásához (Zana és 
mtsai 2006). Ezt a megközelítést integratív jellege miatt tartom fontosnak megemlíteni 
értekezésemben, mivel génexpressziós vizsgálataink eredményei több szempontból is igazolják. 
 
1.2.3.1. A sejtosztódási ciklus zavara, sejthalál és az Alzheimer-kór 
 
E hipotézis szerint a molekuláris-biokémiai tau és amiloid patológia a neuronok 
sejtosztódási ciklusának kóros aktivációjára vezethetı vissza (Zhu és mtsai 2004b; Nagy 2005). 
Többek között magyarázatot ad arra is, hogy az AK tüneteinek fejlıdése miért ismétli meg 
fordított sorrendben az ontogenezist és miért a filogenetikailag legújabb területek érintettek 
legelıször a betegség progressziója során. Elsıdleges princípiuma, hogy a fejlıdı agyban lezajló 
neuronális migráció, proliferáció és differenciálódás felnıttkori befejezıdésével a normál 
szinaptikus mőködés, plaszticitás nem engedi a sejteket kilépni a differenciált állapotukból, 
gátolja a mitotikus reaktivációs folyamatokat. Kísérletes és neuropatológiai adatok bizonyítják, 
hogy a normál öregedés során és AK-ban olyan szinaptikus aktivitás zajlik, amely újra 
beindíthatja a kórosnak minısülı sejtosztódási ciklust (Arendt 2003). A normál, idısıdı emberi 
agyban ez a folyamat azonban megáll a korai mitotikus fázisban (G1) és alternatív úton a normál 
öregedéssel járó sejthalálhoz vezethet. AK-ban a morforegulációs zavarok miatt ez a folyamat 
nem áll meg azonban a G1 fázisban, kóros DNS replikáció indul be, és a sejtek akár a késıi G2-
es fázisig eljuthatnak. Itt azonban mindenképpen elakad a folyamat, mivel a neuronok nem 
képesek citokinézisre. Más sejtek ilyen esetben, azaz ha sejtosztódási ciklusuk elakad, 
apoptózissal pusztulnak el, mivel azonban a neuronok bizonyos enzimek, fehérjék hiánya miatt 
relatíve védettek az apoptózistól, ezért hosszabb agóniával, aposzklézissel pusztulnak el az AK-os 
betegek agyában. E hosszú, évekig tartó folyamat során alakulnak ki az AK jellegzetes 
neuropatológiai eltérései, a SzP-ok, NFF-ok és a vaszkuláris amiloid depozitumok. 
A kóros sejtosztódási ciklus beindulását számos, az AK szempontjából genetikus és 
epigenetikus rizikótényezınek ismert faktor kiválthatja (Nagy 2005). Ilyen például az oxidatív 
stressz, hypoxia, vitamin hiány, ösztrogén hiány, homocisztein, APP, szinaptikus veszteség, 
pszichés stressz és depresszió. Doktori munkám során számos, a sejtosztódási ciklus zavara 
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hipotézis szerint kiemelkedı fontosságú epigenetikus és genetikus tényezı hatását vizsgáltuk 
meg. 
1.2.3.2. Az oxidatív stressz és az Alzheimer-kór 
 
Akár önmagában, akár mint a kettıs csapás hipotézis vagy a sejtosztódási zavar hipotézis 
része, az OS az AK egyik legfontosabb patoplasztikus és patogenetikus tényezıje (Kálmán és 
mtsai 2000b; Takuma és mtsai 2005; Zana és mtsai 2006a,b). Az OS az AK már igen korai 
stádiumaiban (még a neuropatológiai jelek megjelenése elıtt), valamint kísérletes (Pratico és 
mtsai 2001) és humán modelljeiben (DK, NP) is kimutatható (Perry és Smith 1998), ami arra utal, 
hogy a neurodegeneratív folyamat korai kontribútora, vagy éppen kiváltó tényezıje (Zhu és mtsai 
2004a). AK-ban és DK-ban OS indukált oxidatív károsodást mindenfajta biomolekulában 







2. ábra A reaktív oxigén vegyületek sejtekben elıforduló formái. 
 
A neuronális DNS és az RNS molekulák oxidációja oxidált bázisokat, 8-OHdG és 8-OHG 
molekulákat hoz létre, ezen kívül nı a DNS törések száma, és a DNS repair mechanizmusok is 
dekompenzálódnak (3. ábra). A fehérjék oxidatív modifikációja a karbonil gyökök fokozott 
keletkezéséhez vezet és a tirozin aminosavak is emelkedett mértékben nitrifikálódnak. A fehérje 
szerkezetekbıl adódóan a szálak között oxidatív keresztkötések alakulhatnak ki, melyek 
ubikvitinizációjuk ellenére meggátolják lizoszomális lebontásukat. A lipid peroxidációs termékek 
közül a tiobarbitursav reaktív anyagok, izoprosztánok, 4-hidroxi-2-noneál és a foszfolipidek 
zsírsav összetételének változásai utalnak a peroxidatív károsodásra AK-ban. A szénhidrátok 
esetében fokozott glikoxidációt és glikációt figyeltek meg.  
Reaktív oxigén vegyületek 
Szabad gyökök (szuperoxid anion, nitrit oxid, hidroxil gyök) 
Nem gyökök (hidrogén peroxid, peroxinitrit, szabad oxigén) 
 
  Lipid peroxidációs termékek 
  Másodlagos termékek (pl. malondialdehid) 
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3. ábra A két legjobban tanulmányozott hidroxil szabad gyök oxidált DNS bázis termék. Guanozin: a guanin 
deoxiribóz származéka, dR, deoxiribóz; OH; hidroxil gyök. 
 
A neuronokat és gliasejteket érı oxidatív stressz neuroprotektív és neurodegeneratív 
folyamatokat indukálhat (4. ábra). Az oxidatív mechanizmusok az antioxidáns enzimek 
indukciójához vezethetnek, ezért fokozott Cu2+/Zn2+ szuperoxid dizmutáz, kataláz, hemoxigenáz-
1, glutation reduktáz aktivitás és emelkedett hıshock fehérje szintek mutathatók ki az AK 
neuropatológiai elváltozásai közelében, de azoktól függetlenül is. 
 
 
4. ábra A szabad gyökök keletkezése (O2•–, OH•) és az oxidatív stressz elleni védekezı mechanizmusok. 
 
A sejtek szignalizációs folyamatai is megváltoznak (Zhu és mtsai 2004a). Stressz aktivált 
protein kináz transzkripciós faktor rendszerek (JNK-SAPK, p38-SAPK) aktiválódhatnak, 
amelyek a stresszjeleket a sejtmag felé továbbítják, befolyásolva a defenzív fehérjék génjeinek 
expresszióját, vagy éppen apoptotikus, vagy nekrotikus sejthalál irányába terelve a folyamatot 
(Kálmán és mtsai 2000b; LeBlanc 2005; Zana és mtsai 2006a). Ezek az eltérések mind 
kimutathatóak az AK betegek agyában és szerepük van az APP és tau proteinek kóros 
metabolizációjának fenntartásában (Ueberham és Arendt 2005). Fontos azonban megemlítenünk, 
hogy annak ellenére, hogy a JNK-SAPK szignalizációs rendszer aktivációja apoptotikus sejthalált 
indukál, az AK lefolyásának idıkinetikája és sajátosságai inkább nekrotikus sejthalál dominanciát 
feltételeznek. 
Dr. Kálmán János 






1.2.4. Az Alzheimer-kór koleszterin hipotézise 
 
Epidemiológiai, genetikai, biokémiai és farmakológiai vizsgálatok eredményei 
szolgáltatnak egyre több bizonyítékot arra vonatkozóan, hogy a koleszterin és kóros anyagcseréje 
fontos szerepet játszik az AK kialakulásában (Hofman és mtsai 1997; McConathy és mtsai 1997; 
Notkola és mtsai 1998; Kálmán és Janka 2005a). A tényt, hogy az AK betegek agyában az erek 
ateroszklerózisa is jelen van, már Alois Alzheimer is leírta eredeti közleményében. Ezt a 
megfigyelését azonban sokáig elhanyagolták, mellékleletnek gondolták a klinikusok és a 
neuropatológusok, és csak az utóbbi években kapott újra figyelmet az agyi erek szklerózisa, mint 
patoplasztikus tényezı az AK kialakulása szempontjából (Roher és mtsai 2003, Kalback és mtsai 
2004). Ez a hatás kétféleképpen is lehetséges: egyrészt az emelkedett szérum koleszterin és 
triglicerid szintek az agyi erek ateroszklerózisához vezetnek, amely agyi perfúzió romlást okoz, 
és rizikóként szerepel az AK, a vaszkuláris demenciák, és a Magyarországon igen gyakori kevert 
demencia formák kialakulásában (Kálmán és mtsai 1999; Kivipelto és mtsai 2001). Másrészt 
longitudinális nyomonkövetéses vizsgálatok eredményei arra utalnak, hogy a középkorú 
életszakasz emelkedett koleszterin szintjei késıbb közvetve kognitív károsodáshoz és az AK 
kialakulásához vezethetnek (Jarvik és mtsai 1995). 
 
1.2.4.1. Az agyi koleszterin metabolizmus 
 
Agyunk tartalmazza a legtöbb koleszterint szervezetünkben. Ha a szintézis arányait 
tekintjük, az összes koleszterin készlet 3%-át termeli, így csak 2%-kal marad el a máj szintetizáló 
kapacitásától (Dietschy és Turley 2001). A koleszterin féléletideje 170 nap agyunkban. Ez a 
molekula a KIR-ben szerepet játszik a sejtmembránok fluiditásának regulációjában, befolyásolva 
a neuron és glia specifikus szignalizációs és transzport folyamatokat (Simons és Ikonen 1997; 
Puri és mtsai 1999; Sing és mtsai 1999; Suzuki 2002). Ha a sejtmembrán koleszterin tartalma 
emelkedik, annak rigiditása fokozódik, permeabilitása pedig csökken a vízoldékony molekulák 
számára (Kálmán és mtsai 1994). Ennek megfelelıen a koleszterin részt vesz a 
neurotranszmitterek, receptoraik és transzportereik mőködésének szabályozásában. Hatását 
kimutatták a kolinerg, GABA-erg, szerotoninerg és excitatoros neurotranszmisszió esetében 
(Koudinov és Koudinova 2005). 
A koleszterin részt vesz továbbá a membrán kompartmentumok kialakításában is. Vannak 
olyan speciális szfingolipid és koleszterin tartalmú lipid domének, raftok, melyeknek a membrán 
integráns fehérjék összekapcsolásában (5. ábra), vagy éppen elkülönítésében van szerepük 
(Brugger és mtsai 2000, Cremesti és mtsai 2002). A raftokat 50 nm nagyságú, az exoplazmatikus 
membrán rétegben úszó rendezett folyadékkristály állapotú, speciális összetételő membrán-
fehérje szigetek alkotják (Edidin 2003). A spontán összekapcsolódott szfingolipid molekulák 
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szénhidrát láncai közé beékelıdı koleszterin molekulák rendezett folyadék fázisokat hozva létre 
tömörítik a membránt, befolyásolják az idegi membránok polaritását, a szignalizációs 
folyamatokat, módosítják a membrán integráns fehérjék funkcionális állapotát (Sankaram és 
Thompson 1990; Smart és mtsai 1999; Escriba 2006). A koleszterin tehát a lipid raftok 
alkotórészeként mikrokörnyezetet biztosít a membrán integráns fehérjéknek (így például az APP-
nek is), mivel funkcionális állapotban tartja ıket a membránokban, vagy éppen módosítja azok 
funkcióit (Simons és Toomre 2000). Ha a neuronális membránok folyékony mozaik modelljében 
gondolkodunk, nem csak a horizontális kompartmentalizáció, hanem a sejtmembránok kettıs, 
cito- és exoplazmatikus rétegének koleszterintartalma is meghatározó jelentıségő a neuronális 
mőködés szempontjából, és a korral is változik. Fiatalkorban mindkét membrán oldal 
koleszterintartalma alacsony; késıbb a koleszterin egyre jobban az exoplazmatikus oldalon 
halmozódik fel. Ha az AK amiloid hipotézisét tekintjük, beláthatjuk, hogy ez a folyamat is 
amiloidogén, azaz a BAP felhalmozódását segíti elı (Koudinov és Koudinova 2005). Ennek 
megfelelıen nem meglepı tehát, hogy a poszt mortem vizsgálatok adatai szerint az AK-os 
betegek agya több koleszterint tartalmaz (Sparks 1997) és mennyisége pozitívan korrelál a 
hippokampális BAP szintekkel (Simons és Ehehalt 2002).  
 
 
5. ábra A sejtmembrán koleszterin tartalmának változása befolyásolja az APP kompartmentalizációját és 
metabolikus sorsát. A két lehetséges metabolikus út vetélkedik a membrán APP készleteiért. A membrán 
koleszterin tartalmának növekedése a kóros béta és gamma szekretáz hasítását segíti, csökkentése pedig a 
normál, szolubilis, nem amiloidogén APP fragmentumok kialakulásának kedvez az alfa szekretáz hatása 
révén. 
 
Arra is vannak adatok, hogy a koleszterin közvetlenül képes kötésbe lépni az APP 
molekulával (Koudinov és Koudinova 2005). Yao és Papadopoulos (2002) bizonyította, hogy a 
koleszterin az APP alfa szekretáz hasító helyéhez kötıdik, gátolva annak mőködését. Másrészt, a 
koleszterin-BAP interakció fokozza az ún. amiloid mag-aggregátumok képzıdését, mely a SzP-
ok kezdeti stádiumának felel meg (Mizuno és mtsai 1999). A koleszterin nem csak az APP 
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molekulával léphet kölcsönhatásba, hanem expressziójának regulációját (Kálmán és mtsai 2001; 
Bjelik és mtsai 2006a) és a poszt-transzlációs processzingjében részt vevı enzimek mőködését is 
képes befolyásolni (5. ábra). Magas koleszterin szint gátolja az alfa szekretáz enzim mőködését 
és ez a hatás statin kezeléssel kivédhetı (Simons és mtsai 1998; Frears és mtsai 1999; Fassbender 
és mtsai 2001). A koleszterin szint csökkentése gátolja az APP endocitózisát is és így nagyobb 
eséllyel bontódhat el ez a fehérje a sejtmembrán alfa szekretázai révén (Racchi és mtsai 1997). 
A koleszterin fontos kiinduló molekulája a neuroszteroidok szintézisének is (Kabara 
1973). A gliasejtek közül pedig különösen az oligodendrocitákban található nagy mennyiségben, 
hiszen az általuk képzett mielin hüvely fı építıköve (Morell és Jurevics 1996).  
 
 
6. ábra A koleszterin eltávolításának lehetséges útjai a központi idegrendszerben. Az agyi koleszterin helyileg, de 
novo szintetizálódik acetil-CoA-ból. A felesleges koleszterin többségét a CYP46 enzim vízoldékony 24SOH 
koleszterinné alakítja, amely vízoldékonyságánál fogva képes átjutni a vér-agy gáton. A véráramba kerülve 
a máj felveszi, és epesavakkal kiürül. 
 
Az agyi lipid anyagcsere sajátossága, hogy ép vér-agy gát esetén nem képes az enterálisan 
felszívódó koleszterin és a transzportjában szerepet játszó lipoprotein partikulumok felvételére 
(Dietschy és Turley 2001; Roheim és mtsai 1979). Helyette acetil-koenzim A-ból kiinduló de 
novo koleszterin szintézis történik mind a neuronokban, mind a gliasejtekben, melynek 
kulcsenzime hasonlóan a parenchimás szervekhez, a 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzim-A 
reduktáz (HMG-CoA). Annak ellenére, hogy az LDL és HDL partikulumok nem jutnak át a vér-
agy gáton, fı koleszterin szállító komponenseik az apolipoprotein molekulák bizonyos formái 
(apoAI, apoAIV, apoB100, ApoD, apoE) jelen vannak, és igen fontos szerepet játszanak a KIR-
en belüli koleszterin transzportban és újrahasznosításban (6. ábra) (Pitas és mtsai 1987; Császár 
és mtsai 1997; Ladu és mtsai 2000; Kálmán és Janka 2005a). A likvorban az apoE és apoAI 
fordul elı HDL-re emlékeztetı partikulumok formájában (6. ábra). Az ApoB100 csak igen kis 
mennyiségben mutatható ki az agyvízben (Roheim és mtsai 1979). Ennek ellenére központi 
idegrendszeri szintézise folyik és kóros esetekben, mint pl. AK, az apoE mellett a SzP-ok 
komponense. 
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Ma már ismert, hogy a lipoproteinek egyik legfontosabb KIR-i funkciója a koleszterin 
redisztribúciója (7. ábra). Az apoE molekulát kötı LDL és lipoprotein receptor protein-related 
protein (LRP) receptorok szinte mindenütt kimutathatóak a KIR-ben, funkciójuk azonban sok 
esetben nem tisztázott (Mahley 1988). Az azonban bizonyított, hogy mindkettı képes az apoE és 
BAP felvételére is. Idegi sérülés esetén mind az apoE, mind receptorainak expressziója fokozódik 
a neuronokban és gliasejtekben, ezért feltételezik, hogy a lipoproteineknek szerepe lehet a 
neuronális regenerációs folyamatokban. Kimutatták, hogy neuronális degeneráció esetén az 
asztroglia sejtek fagocitálják a membrán törmeléket is, és újrahasznosítják. A membránokból 
származó koleszterint a gliasejtek az acetil-koenzim-A koleszterin-aciltranszferáz (ACAT) enzim 
segítségével koleszterin észterek formájában tárolhatják, vagy a szabad koleszterint apoE 
kötésben HDL partikulumok formájában rendelkezésére bocsájtják a neuronoknak, melyek LDL 
receptoraik segítségével képesek felvenni és újrahasznosítani a neuronális növekedés és 
regenerációs folyamatok során (7. ábra). Az ApoE izoformák (E2, E3, E4) koleszterin kötı 
kapacitása eltérı. Az E4-es izoforma a legkevésbé hatékony a koleszterin szállításában (ezt a 
hátrányt a 112-es és 158-as pozíciókban levı cisztein aminosavak hiányára vezetik vissza) 
(Zannis és Breslow 1981). A szállítási deficit a membránok koleszterin tartalmának emelkedését 
okozhatja, ezért nem meglepı, hogy a neuronális regeneráció szempontjából is az E4-es allélt 




7. ábra A neurogliális interakció révén a koleszterin újrahasznosul a központi idegrendszerben. A neurodegeneratív 
folyamat során az asztrociták fagocitálják az elpusztult sejtek törmelékét. A sejtmembránokból felszabaduló 
koleszterint az acetil koenzim A aciltranszferáz (ACAT) észterifikált koleszterinné alakítja, és raktározódhat. 
A szabad koleszterint az apolipoprotein E (apoE) molekulák a HDL partikulumokba építik, és az asztrogliák 
szekretálják. A felszabadult HDL-t a neuronok LDL receptoraik segítségével internalizálják és építıköveire 
bontják. A felvett koleszterint egyrészt újrahasznosítják az axonok és a dendritek növekedésekor, másrészt az 
ACAT enzim révén észterifikált formában tárolhatják intracellulárisan.   
 
Nem csak a koleszterin szintézise, hanem lebontása és eltávolítása is eltér a többi szervtıl 
és ennek oka a KIR esetében a vér-agy gát tulajdonságaiban keresendı (Kálmán és mtsai 1992) 
(6. ábra). Agyunkból a koleszterint ép vér-agy gát esetén nem képesek a lipoprotein molekulák 
átjuttatni, így eltávolítani. A CYP46-os enzim a koleszterint vízoldékony 24S-OH koleszterinné 
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alakítja agyunkban (Bjorkhem és mtsai 1997; Lund és mtsai 1999). Ez a szterol, melyet agy 
specifikus volta miatt cerebroszterolnak is hívnak, már vízoldékonysága miatt átjut a vér-agy 
gáton és bekerül a keringésbe (Bjorkhem és mtsai 1998). Az enzim szérum szintjének változásait 
a vérben és likvorban diagnosztikusnak tartják az AK szempontjából (Papassotiropoulos és mtsai 
2000, 2002). Az AK-os betegek agyában csökkent szintek mutathatók ki immunhisztokémiával a 
neuronokban, az AK specifikusan érintett agyterületeken, a gliasejtekben pedig kóros mértékő 
indukciója jellemzı (Bogdanovic és mtsai 2001). Az AK-ban kimutatható csökkent agyi 
CYP46A1 aktivitás a membránok koleszterin tartalmának emelkedéséhez és az APP fehérjének a 
koleszterin gazdag lipid raftokban történı felhalmozásához és következményes béta és gamma 
szekretáz aktivitásának fokozódásához, azaz BAP kialakulásához vezethet. Az AK-ban 
kimutatható csökkent CYP46 aktivitás tehát amiloidogén lehet. Másrészt a CYP46 2-es 
intronjának T/C polimorfizmusa újabban felismert rizikógén az AK kialakulása szempontjából 
(Desai és mtsai 2002; Kolsch és mtsai 2002; Juhász és mtsai 2005b). A TT homozigóta hordozó 
AK betegek agyában nagyobb az amiloid depozitumok mennyisége, csökken az enzim aktivitása, 
és így több koleszterin halmozódik fel a betegek agyában, elısegítve az amiloid kaszkád kóros 
folyamatát, a már korábban említett módon (Wolozin 2003). 
A koleszterint azonban nem lehet szervezetünk és agyunk ”mérgének” kikiáltani. 
Láthatjuk, hogy alapvetı építıkı és fontos metabolikus anyag, mely nélkülözhetetlen 
idegrendszerünk mőködéséhez (Koudinov és Koudinova 2005). Mind többlete, mind hiánya 
káros lehet, mivel metabolizmusának egyensúlya törékeny. Ha mennyisége hirtelen csökken a 
sejtmembránban, sejthalált okozhat. Az in vitro kísérletes adatok szerint, ha a membránok 
koleszterol tartalma 40 mol% alá esik, a sejtfunkciók mőködéséhez elengedhetelen membrán 
mikrodomének összeszerelése leáll (Hailstones és mtsai 1998). 
 
1.2.4.2. Az apoE szerepe az Alzheimer-kór kialakulásában 
 
Az apoE az egyik legfontosabb koleszterin-szállító protein (Brown és Goldstein 1986). A 
KIR-ben az apoE-t elsısorban az asztrociták és makrofágok szintetizálják, melyet a neuronok 
LDL receptoraik segítségével felvesznek, és a szinaptikus végzıdésekben halmoznak fel (Boyles 
és mtsai 1985; Pitas és mtsai 1981, 1987b). Az apoE KIR-i funkciója rendkívül összetett: szerepe 
van a KIR fejlıdésében, érésében, az öregedés folyamatában, a szinaptikus integritás 
fenntartásában, a neuronális citoszkeleton stabilizálásában, az intracelluláris Ca2+ szintek 
szabályozásában, az interneuronális kapcsolatok regulációjában, az extracelluláris mátrix 
felépítésében, a koleszterin KIR-en belüli redisztribúciójában, valamint neurotróf és szinaptotróf 
hatása révén a neuronális regenerációs folyamatokban (Mahley 1988; Handelmann és mtsai 1992; 
Poirier és mtsai 1993, 2000; Nathan és mtsai 1994; Masliah és mtsai 1995, 1996). 
Az apoE gén a 19-es kromoszóma hosszú karján helyezkedik el (Lin-Lee és mtsai 1985). 
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A 34 kDa súlyú proteinnek három izoformája ismert (E2, E3, E4), melyeket egyetlen lokuszon 
elhelyezkedı kodomináns módon öröklıdı, három különbözı allél határoz meg (E2, E3, E4) 
(Zannis és Breslow 1981). A három izoforma a 112-es és 158-as pozícióban elhelyezkedı 
aminosavak tekintetében tér el egymástól: E3-nál a 112-es helyen cisztein található, a 158-on 
pedig arginin, az E2 esetében mindkét pozícióban cisztein, az E4 molekulában pedig arginin 
található (Mahley 1988; Han és mtsai 2003). Ez az aminosav csere az oka, hogy az apoE4-es 
molekula nem képes intra- és intermolekuláris diszulfid kereszthidak kialakítására (Selkoe és 
Lansbury 1999). Az egyes izoformák eltérı fiziko-kémiai tulajdonságai eltérı hatásokat is 
okoznak. Igazolást nyert például, hogy különbözı hatásfokkal képesek fokozni a neuritok 
növekedését a következı sorrendben: E2 > E3 > E4 (Nathan és mtsai 1994). 
Polimorf génvariánsai közül az E4-es allél, 1993 óta, mint rizikótényezı ismert az AK 
kialakulása szempontjából (Strittmatter és mtsai 1993). Az E4 allél a késıi kezdető familáris 
esetek 65%-ában, a sporadikus formák 50%-ában fordul elı a vizsgált populációktól függıen 
(Saunders és mtsai 1993, 2000; Roses és mtsai 1995; Kálmán és mtsai 1996a,b, 1997, 1998, 
2003; McConathy és mtsai 1997). Az E4 allélt hordozó személyeknek tehát nagyobb esélyük van 
arra, hogy AK alakuljon ki náluk, de a kockázat növekedése mellett korábban is beindul náluk a 
neurodegeneratív folyamat, mint az E3 allélt hordozóknál (Mahley és mtsai 2006a,b). Továbbá, a 
demencia foka is súlyosabb az E4 allélt hordozók esetében. Ezt azzal a neuropatológiai 
megfigyeléssel hozzák kapcsolatba, hogy az E4 allélt hordozó AK-os betegek agya több BAP-ot 
tartalmaz (Schmechel és mtsai 1993; Gomez-Ramos és mtsai 2001). Az E2-es allél öröklése 
pedig ellentétes hatású, hiszen védıtényezınek bizonyul az AK kialakulása szempontjából. Ma 
már arra is vannak adatok, hogy az apoE polimorfizmus egészséges személyek esetében is 
befolyásolja a kognitív mnesztikus folyamatokat, mivel az E4 allél hordozók vizuokonstruktív 
kapacitása, tanulása gyengébb, mint a más allélt hordozó személyeké (Caselli és mtsai 2004). 
Az apoE allélok megoszlása nagyon heterogén a különbözı normál és AK populációk, 
etnikumok esetében, bizonyos kluszterek azonban egyértelmően megállapíthatóak (Hallman és 
mtsai 1991; Schmitt és Estus 2004). Egyes ázsiai népcsoportoknál (kínai, japán) a legalacsonyabb 
az E4 allél elıfordulása (Hu és mtsai 2000), és ez összefüggésben lehet azzal, hogy náluk az AK 
ritkábban fordul elı, és az E4 allél öröklése kevésbé jelent rizikót az AK kialakulása 
szempontjából (Schmitt és Estus 2004). Más ázsiai országok (India, Indonézia egyes 
népcsoportjai) az európai, kaukázusi apoE allél gyakorisági mintázatot mutatnak (Hallman és 
mtsai 1991). A magyarokat összehasonlítva más európai népcsoportokkal, Hallman és mtsai 
(1991) munkája szerint a finnekkel közös kluszterbe kerülünk. Ezek az adatok a közös finnugor 
történeti, nyelvészeti és genetikai eredetet (indo-európai) támasztják alá, habár számos 
ellentmondás is ismert ezzel kapcsolatosan (Ruhlen 1987; Harding és Sokal 1988). Vizsgálataink 
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egyik fontos célkitőzése volt ezért a magyarországi AK és KT populációk genetikai rizikóinak 
feltérképezése.  
Annak ellenére, hogy az E4 allélt már közel 10 éve ismerik az AK rizikógénjeként, még 
mindig nem tudjuk pontosan, hogy hogyan is fejti ki ezt a hatását a KIR-ben (Kálmán és Janka 
1996a; Kálmán és Janka 2005a; Palotás és Kálmán 2006). A E4 allél hordozóknál fokozott BAP 
lerakódást, csökkent BAP lebontást és csökkent neuronális javító mechanizmusokat találtak 
(Weisgraber és Mahley 1996), de arra is vannak bizonyítékok, hogy közvetlenül a koleszterin 
anyagcserére kifejtett hatása révén fokozza az AK kialakulásának rizikóját. Az apoE4 allél 
öröklése magasabb szérum koleszterin szintekkel jár, valamint ahogy korábban is említettük, ez 
az izoforma kevésbé képes a molekula eltávolítására a neuronokból (ezt a ciszteinek hiányára 
vezetik vissza a 112 és 158-as pozíciókban), (Sing és Davignon 1985; Michikawa és mtsai 2000). 
Az E4 allél hordozók fokozott AK rizikója tehát magyarázható a kombinált koleszterin-amiloid 
hipotézis alapján, hiszen a membránok koleszterin tartalmának elégtelen eltávolítása, az APP-t 
kóros helyen hasító béta és gamma szekretáz aktivitás irányába tolja el az APP metabolizmus 
törékeny egyensúlyát.  
Másrészt arra is vannak adatok, hogy az apoE molekula BAP eltakarítóként is mőködik, 
mivel ha a toxikus peptidet megköti az extracelluláris térben, receptora, az LDL receptor 
segítségével képes internalizálni azt az endoszomális-lizoszomális rendszer irányába (Beffert és 
Poirier 1996; Bales és mtsai 1997). Az a tulajdonsága, hogy nem csak a fibrilláris, hanem a 
szolubilis BAP formákat is megköti, arra utal, hogy fiziológiás funkciói közé tartozhat a BAP 
szállítás a likvor irányában (Russo és mtsai 1998). Nem meglepı, hogy a molekula ezen 
funkciója is izoform specifikus, csak éppen a neurotróf hatással ellentétes sorrendben, azaz: E2 > 
E3 > E4 (Raber és mtsai 2004). Az E4-es forma gyengébb teljesítményéért szerkezeti 
sajátosságait, azaz a diszulfid hidak hiányát teszik felelıssé (Nathan és mtsai 1994). 
Feltételezhetı, hogy az AK-os betegek agyában, ha túl sok BAP keletkezik, akkor már bármelyik 
izoformáról is van szó, nem bír megbírkózni ”takarítói” feladataival, és az el nem szállított BAP-
ApoE extracelluláris komplexek formájában rakódik le, amely a plakkok képzıdésének magja 
lehet (Palotás és Kálmán 2006). 
Az apoE nem csak a BAP-ot, hanem az AK másik neuropatológiai sajátosságát, a tau 
proteint (az NFF-ok építıköve hiperfoszforilált állapotban) is képes megkötni, és ezzel 
megakadályozza annak hiperfoszforilációját (Mahley és mtsai 2006b). Ha ez a szerepe elégtelen, 
a tau fehérje kóros polimerizációjához jöhet létre (Han és mtsai 1994). Ebben az esetben is az E4-
es izoforma bizonyul legkevésbé hatékony védı tényezınek (Russo és mtsai 1998). 
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1.2.4.3. A szérum lipidek és az Alzheimer-kór 
 
Az emelkedett szérum koleszterin és lipoprotein szintek, mind a kardiovaszkuláris 
betegségek, mind az AK vonatkozásában rizikótényezıknek minısülnek a kognitív zavarok 
kialakulását illetıen (Buxbaum és mtsai 2002). A koleszterin szint és az AK rizikóját elemzı 
keresztmetszeti vizsgálatok eredményei ellentmondásosak. Van ahol az emelkedett (Notkola és 
mtsai 1998; Evans és mtsai 2000) és van, ahol a csökkent szérum koleszterin szinteket hozták 
kapcsolatba az AK rizikójával (Romas és mtsai 1999). Hasonló ellentmondásosság uralkodik a 
lipid profil és AK rizikó összefüggéseit vizsgáló prospektív tanulmányok eredményeiben is, 
hiszen pozitív és negatív eredményeket, de a kapcsolati összefüggés hiányát is leírták már (Swan 
és mtsai 1992; Zimetbaum és mtsai 1992; Yoshitake és mtsai 1995; Moroney és mtsai 1999). A 
biztos konklúzió hiányát valószínőleg az esetszámok elégtelen volta és az AK diagnózisa körüli 
találati bizonytalanság okozza. Kiemelendı egy longitudinális finn vizsgálat, amelyben 6.5 
mmol/l-nél magasabb szérum koleszterin szintek szignifikánsan megemelték az AK rizikóját a 
nyomonkövetés során (Kivipelto és mtsai 2001). 
Ha a terápia oldaláról vizsgáljuk a szérum koleszterin szintek és az AK összefüggéseinek 
kérdését, akkor egyértelmőbbek az eredmények. A retrospektív klinikai vizsgálatok szerint a 
magas koleszterin szint miatt statinokat szedıknél 60-73%-kal kisebb az AK prevalenciája 
(Hajjar és mtsai 2002; Rockwood és mtsai 2002), de ebben a témában is ismeretesek negatív 
eredmények (Scott és Laake 2001; Tokuda és mtsai 2001). A koleszterin szintézis sebességét 
meghatározó enzimet, a HMG-CoA-t gátló statinok közül több (lovastatin, simvastatin, 
pravastatin), lipid oldékonyságánál fogva átjut a vér-agy gáton, és gátolja az agyi HMG-CoA 
reduktázt is (Tsuji és mtsai 1993; Saheki és mtsai 1994). A hatás specifikusságát mutatja, hogy 
más statinok és lipid metabolizmust gátló anyagok (fibrátok, nikotinsav, kolesztiramin) nem 
mutatnak preventív hatást az AK kialakulása szempontjából (Jick és mtsai 2000).  
Az epidemiológiai adatok, és az AK koleszterin és amiloid hipotézisét alátámasztó direkt 
és indirekt bizonyítékok ellenére a statinok AK-ban történı alkalmazásával kapcsolatos klinikai 
vizsgálatok eredményei nem hoztak átfogó sikereket hatékonyságukat illetıen (Scott és Laake 
2001; Tokuda és mtsai 2001). A rendelkezésre álló eredmények szerint, annak ellenére, hogy a 
24S koleszterol és a likvor BAP/tau protein hányadost kedvezı irányba módosítja a statin 
kezelés, az AK klinikai tüneteiben nem figyeltek meg érdemi változást. 
Arra, hogy a statin kezelés AK szempontjából fontos mechanizmusában más, nem csak a 
HMG-CoA-t gátló hatásuk szerepelhet Darvesh és mtsai (2004) mutattak rá. Kimutatták, hogy a 
simvastatin és lovastatin olyan mértékben képes gátolni az acetilkolin lebontásáért is felelıs 
BChE enzimet, amely nagyságrendben megfelelt az AK kezelésében sikeresen használt ChE 
gátló molekulák, pl. a galantamin terápiás hatásának. Saját vizsgálataink pedig arra mutattak rá, 
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hogy a szérum triglicerid szintek és a szérum BChE aktivitása között is van összefüggés (Kálmán 
és mtsai 2004a,b). 
 
1.2.5. A genomikai vizsgálatok jelentısége az Alzheimer-kór kutatásában 
 
A genomika a genomot alkotó gének egymással és a környezettel való kölcsönhatásait 
vizsgáló tudomány. A genomikai szemlélet és a genomikai korszak születését 2003. április 14-tıl 
számítja a tudománytörténet, mivel ezen a napon jelentették be a Humán Genom Projekt sikerét, 
azaz a teljes emberi genom szekvenálását. A humán genom több mint 10 millió SNP-t tartalmaz. 
Már több mint harminc éve ismert, hogy az SNP-k a teljes humán genomban szétszórva 
helyezkednek el, és ezzel a genom hozzájuk közel esı részét jelölik is. Ezt a kvázi-jelölı 
tulajdonságukat használják a különbözı betegségekkel kapcsolatos gének felismerésében, 
feltérképezésében úgy, hogy ha egy SNP és egy betegség között kapcsolat mutatható ki, akkor 
feltételezik, hogy az SNP közeli gének, vagy közvetlenül az SNP maga szerepet játszhat a zavar 
kialakításában (Bunney és mtsai 2003; Mirnics és mtsai 2006). Ezért a neurodegeneratív 
betegségekkel kapcsolatos kutatások egyik igen fontos célja az SNP-t hordozó, vagy a közeli 
rizikógén megkeresése, feltérképezése (Wilson és mtsai 2004; Palotás és Kálmán 2006). Ma már 
tudjuk, hogy az SNP-k csoportokat, haplotípusokat alkotnak, és az egyes csoportokat szerencsés 
esetben akár egyetlen SNP felismerésével is azonosítani lehet. 
A genetikai jellegő ikerkutatások adatai szerint az agyi betegségek okozta társadalmi 
tehertétel 40%-a valószínőleg genetikai háttérre vezethetı vissza és a költségek többsége  az  
összetett, többgénes betegségek és hatások miatt van (Uhl és Grow 2004).  
Az egyes betegségspecifikus SNP-k felismerése nagy jelentıségő lehet az AK 
patomechanizmusának megismerése szempontjából (Palotás és Kálmán 2006). Az AK 
genetikájának megismerésére irányuló kezdeti kutatások révén a klasszikus mendeli 
öröklésmenetet mutató AK-t okozó gének ismertük meg. Mivel a monogénes AK formák csak az 
esetek 2%-áért felelısek, késıbb a jóval gyakoribb, komplex genetikai hatások és rizikógének 
feltérképezésére terelıdött a figyelem. Saját vizsgálataink egyik célkitőzése is ezzel kapcsolatos 
lett: az AK szempontjából rizikó SNP-nek ismert apoE polimorfizmus jellemzése különbözı 
demenciákban és társuló kórformákban, magyar populációban. 
Genetikai vizsgálataink megkezdése óta, a genomika technikai és ismereti fejlıdésével az 
új cél, a humán genom haplotípus térképének, „HapMap”-nek és a betegségspecifikus haplotípus 
térképeknek elkészítése lett a neurodegeneratív betegségek, így az AK esetében is (The 
International HapMap Consortium 2005). Ezekkel az új módszerekkel, az izolált SNP-k keresése 
helyett, gyorsabban és egyszerőbben lehet a betegségekkel kapcsolatos géneket azonosítani. Az 
ilyen irányú kutatások azért is fontosak, mert lehetıséget adhatnak a betegségcsoport tagjainak 
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genotípus alapján történı csoportosítására, molekuláris szintő jellemzésére. Továbbá az AK 
hátterében álló genetikai sérülékenység jobb megismerése révén tisztázódhatnak a genetikus és 
epigenetikus kölcsönhatások is. Az etiológiai és nozológiai kérdések eldöntése mellett az AK új, 
komplex genetikájú betegségként való értelmezése és kutatása segíthet a demencia spektrumba 
tartozó betegségek új, genotípus szerint „testre szabott” terápiáinak kidolgozásában is (Palotás és 
Kálmán 2006). Többek között ezért tarthatjuk fontosnak az AK determinisztikus és 
rizikógénjeivel kapcsolatos kutatásokat. 
 
1.2.6. A pszichofarmakonok hatása az APP anyagcseréjére 
 
A klórpromazint több mint ötven éve kezdték alkalmazni pszichiátriai indikációval, és 
bevezetése forradalmasította a pszichofarmakológia tudományát. Azóta antipszichotikumokat, 
antidepresszívumokat, anxiolitikumokat, hipnotikumokat és anesztetikumokat folyamatosan 
használnak a különbözı eredető demencia szindrómák, így az AK-ban elıforduló viselkedési és 
affektív tünetek kezelésére, bár a bizonyítékokon alapuló alkalmazás kritériumai nem teljesülnek 
a legtöbb említett idıskori indikációban (Rajna és Tariska 2000; Tariska 2000a,b; Kovács 2003). 
A viselkedési és pszichés tünetek igen gyakoriak a demencia szindrómákban, pl. az AK 
betegek 60-90%-ánál fordulnak elı. A klinikai gyakorlatban, a demenciákhoz kapcsolódó 
pszichiátriai szindrómákat tekintve, antipszichotikumokat alkalmaznak a delírium, pszichózis, 
agitáció, agresszív viselkedés, és bizonyos esetekben az affektív betegségek esetében is, annak 
ellenére, hogy ezek az indikációk nem szerepelnek a típusos és a legújabb atípusos szerek 
indikációs javaslataiban sem (Moretti és mtsai 2006). Ennek ellenére az idısek otthonaiban 
elhelyezett személyek 25-30%-a szed antipszichotikumokat. 
A helyzetet tovább bonyolítják az utóbbi 4-5 év klinikai vizsgálatainak megfigyelései arra 
vonatkozóan, hogy mind az atípusos, mind a típusos antipszichotikumok növelik a mortalitást és 
a cerebrovaszkuláris betegségek rizikóját AK, és kevert AK-VD betegek esetében (Schneider és 
mtsai 2005). További probléma, hogy ezeket a pszichofarmakonokat a különbözı 
neuropszichiátriai zavarokkal gondozott (nem demens) betegek világszerte szedik évekig-
évtizedekig, annak ellenére, hogy nem, vagy alig tudjuk, hogy ezek a vegyületek milyen hatással 
vannak az AK-ban lezajló neurodegeneratív folyamatra, azaz szedésük protektív hatású, vagy 
éppen rizikótényezıt jelent az AK kialakulása, vagy éppen progressziója szempontjából. 
Ha az AK amiloid hipotézisében gondolkodunk, akkor azt is el kell ismernünk, hogy nem 
tudjuk, hogy ezek a vegyületek hogyan befolyásolják az APP anyagcseréjét. Az utóbbi években 
néhány adat jelent meg arra vonatkozóan, hogy a butirofenon és fenotiazin csoportba tartozó 
antipszichotikumok proteáz aktivitás-moduláló hatással is rendelkeznek, és így szedésük akár az 
APP patogén poszt-transzlációs processzingjét is módosíthatja (Jarskog és mtsai 2006). 
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Depressziós tünetek is gyakran elıfordulhatnak az AK prodromális idıszakában, a 
kognitív deficit fokozott szubjektív megélése során, és a késıbbiekben a betegség enyhe-
középsúlyos szakaszaiban (Rajna és Tariska 2000; Tariska 2000a,b; Kovács 2003). Az affektív 
tünetek gyakorisága AK-ban akár 40-70%-os lehet, melyhez szorongásos tünetek is társulhatnak 
30-50%-os gyakorisággal (Burgut és mtsai 2006). Ezeket a szindrómákat antidepresszívumok és 
anxiolitikumok adagolásával próbálják enyhíteni az AK-os betegek esetében. Hasonlóan az 
antipszichotikumokhoz, az antidepresszívumok és anxiolitikumok hatását sem ismerjük az AK 
patomechanizmusát illetıen. A szerotoninerg és noradrenerg neurotranszmisszióra kifejtett 
stimuláló hatásuk javíthatja az AK kognitív mnesztikus tüneteit (Ownby és mtsai 2006). 
Továbbá, az antidepresszív szerek bizonyított neurotrofikus hatása kedvezı lehet az AK-ban zajló 
neurodegeneratív folyamat lassítása, kezelése vonatkozásában is, de a doktori értekezésemben 
bemutatott vizsgálatokig nem rendelkeztünk adatokkal az APP metabolizmusára kifejtett 
hatásukról sem.  
A legújabb genomikai módszerek, pl. a DNS lapka technológia, EMSA, QRT-PCR 
elterjedése lehetıségeket adott számunkra a pszichofarmakonok hatásainak komplex 
vizsgálatához a génkifejezıdés szabályozásának vizsgálatában. Ezeket a módszereket alkalmazva 
próbáltuk megválaszolni az értekezés irodalmi áttekintés részében felvázolt problémákat. 
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Nem érdemelsz bizalmat, 
ha túl sokat ígérsz. 
Ahol sok a könnyő, ott sok a nehéz. 
Ezért a bölcs 
nem kerüli a dolgok nehezét, 
az erılködés mégse veti szét. 
Lao-ce 
2. Kutatási célkitőzések 
 
1. Az n-3 zsírsavakban gazdag halolaj diéta hogyan befolyásolja patkány agyi mikroerek 
membránjainak zsírsav összetételét és arachidonsav metabolizmusát? 
2. Hogyan változtatja meg a magas koleszterin tartalmú diéta az AP-1 és NFκB transzkripciós 
faktorok mőködését nyulak agyában? 
3. Hogyan hat a magas koleszterin tartalmú diéta az APP metabolizmusára apoB transzgenikus 
egerek agyában? 
4. Hogyan hat a biglikán és az apoB izolált és közös expressziója transzgenikus egerekben az 
APP agyi transzkripciójára? 
5. Milyen az AK-os betegek trombocitáinak membrán fluiditása és plazma MDA szintje? 
6. Kimutatható-e az apoD az AK-os betegek agyában, és ha igen, jelenléte kapcsolatba 
hozható-e a neurodegeneráció vagy az öregedés folyamatával? 
7. Milyen mértékő rizikótényezı az apoE génjének polimorfizmusa a magyar AK-os betegek 
esetében? E4-es alléljának öröklése rizikónak minısül-e más neuropszichiátriai 
betegségekben (VD, expresszív beszédfejlıdési zavar)? 
8. Az apoE gén E4-es alléljának öröklése befolyásolja-e AK-os betegek szelegilin kezelésének 
kognitív változóit? 
9.  Befolyásolja-e az apoE gén E4-es alléljának öröklése AK-os betegek kinurenin 
metabolizmusát a vérben? 
10.  Hogyan befolyásolja az apoE gén promoter régiójának -491A/T polimorfizmusa az AK 
rizikóját? Kimutatható-e interakció az apoE gén E4-es alléljának öröklése és a gén promoter 
régiójának polimorfizmusa között? 
11.  Rizikónak minısül-e a CYP46A1 enzim génjének T/C polimorfizmusa a magyarországi 
AK-os betegek esetében? Kimutatható-e interakció az apoE gén E4-es allélja és a 
24(S)hidroxiláz gén C-allélja között?  
12. Hogyan változik az AChE enzim aktivitása AK-os betegek vérsejtjeiben? Az AChE milyen 
molekuláris formái fordulnak elı a vérsejtekben? Vannak-e AK specifikus eltérések 
arányaikban? A BChE génjének K-allélja milyen gyakori a magyar AK-os betegek esetében? 
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13. Hogyan változik a szérum AChE és BChE enzimek aktivitása IIb típusú hiperlipidémiában? 
Van-e kapcsolat az apoE gén E4 alléljának öröklése és a ChE enzimek aktivitása között? 
14. Az oxidatív stressz milyen mértékő és jellegő DNS károsodást okoz különbözı korú Down-
kóros személyek limfocitáiban? 
15. Milyen mértékben fogékonyak az AK-os betegek limfocitái az UVB fény kiváltott 
apoptotikus sejthalálra? 
16. Milyen génexpressziós eltérések mutathatók ki az AK-os betegek limfocitáiban? 
17. Hogyan befolyásolják az antidepresszív szerek a központi idegrendszeri génexpressziót 
patkányban? 
18.  Hogyan befolyásolják az antidepresszív szerek az APP metabolizmusát patkány agyban? 
19. Hogyan hat a szelektív szerotonin újrafelvétel gátló citalopram és a kombinált noradrenerg 
és szerotoninerg hatású mirtazapin AK betegek limfocitáinak génexpressziójára? 
20. Hogyan befolyásolja a kevert noradrenerg és szerotoninerg hatású venlafaxin 
antidepresszívum kezelés az idıs, pszeudodemens személyek limfocitáinak génexpressziós 
mintázatát? 
21. Hogyan befolyásolják az antipszichotikumok a génexpressziót patkányok agyában? 
22. Hogyan befolyásolják az antipszichotikumok az APP agyi metabolizmusát patkányokban? 
23.  Hogyan befolyásolja az addiktív szerek közül a 3,4-metiléndioximetamfetamin (MDMA) és 
a morfin krónikus adagolása az APP agyi anyagcseréjét? 






A kutatási módszerek összefoglaló bemutatása a Függelékben található.
Dr. Kálmán János 
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Nem azért figyelsz – mondta a Mester -, hogy felfedezz valamit, hanem azért hogy találj valamit, ami igazolja az elképzeléseidet. 
Nem azért érvelsz, hogy rálelj az igazságra, hanem hogy megvédd a saját gondolataidat. 
Anthony De Mello 
 
 
3. A kutatási eredmények értékelı ismertetése 
 
Az eredmények ismertetése során a doktori értekezés anyagát képezı saját 
közleményeket a többi irodalmi hivatkozástól való könnyebb megkülönböztetés céljából (dılt) 
betőkkel emeltem ki. A hivatkozott saját közlemények listája külön fejezetben található meg a 
doktori értekezésben. 
 
3.1. Az n-3 zsírsavakban gazdag halolaj diéta hogyan befolyásolja patkány agyi 
mikroerek membránjainak zsírsav összetételét és arachidonsav metabolizmusát? 
 
A szenilis demenciát történetileg az erek „keményedésére” vezették vissza (Hachinski 
1990) és a VD-hoz hasonlóan az AK etiopatogenezisében is kiemelkedıen fontos szerepet 
tulajdonítanak a vaszkuláris rizikótényezıknek (Kalaria 2000, Atkinson 2001). Az AK 
vaszkuláris hipotézise szerint az agyi erek funkciózavara és strukturális eltérései (vaszkuláris 
amiloid depozitumok) következtében kialakult mikro- és makro-ér eltérések agyi vérátáramlási 
zavarokhoz, és az agyszövet metabolikus kríziséhez vezethetnek következményes neuron 
pusztulással és glia sejt aktivációval (Nagy 2003). A cerebrovaszkuláris tényezık és az AK és 
VD közötti kapcsolatokat igazolják az „Apáca” vizsgálat eredményei is (Snowdon és mtsai 
1997) és saját SNP vizsgálataink is (Janka és mtsai 2002). Kalaria (2003) ezért az AK és VD 
közötti kontinuum lehetıségét veti fel, azaz olyan klinikai és neuropatológiai szindrómák 
láncolatát, amelyekben a két betegség együtt, de különbözı arányokban fordul elı. 
Az agyi mikroerek endotel sejtei és az ezeket körülölelı gliasejtek alkotják az agyba és 
az agyból kijutó anyagok szállítása és immunfunkciók miatt különlegesnek tekintett 
funkcionális egységet, a VAG-at (Joó 1986). Normál és kóros körülmények között az agyi 
mikrocirkuláció szabályozásában a NO és a vazoaktív neurotranszmitterek mellett az 
endoteliális sejtek COX és LOX enzimjei által termelt vazoaktív prosztanoid származékok is 
fontos szerepet játszanak (Gecse és mtsai 1982; Phillis és mtsai 2006). Mind AK-ban, mind VD-
ban kimutatható a VAG mőködészavara is (Zlokovic 2005), ezért minden olyan beavatkozás 
(diéta, gyógyszerek), amely a VAG mőködését, például a COX és LOX enzimeket befolyásolja, 
hatással lehet az AK és VD patomechanizmusára is. 
A tengeri halak olajának fı zsírsav komponensei az n-3 zsírsavak, azaz az EPA és a 
DHA. A n-3 zsírsavak jótékony hatását az AK-val kapcsolatosan is felvetették (Morris és mtsai 
2003; Cao és mtsai 2005; Hashimoto és mtsai 2005; Florent és mtsai 2006). Pozitív hatásukat 
igazolták a tanulási és memória folyamatokra patkányokban (Hashimoto és mtsai 2002), bár a 
Dr. Kálmán János 





humán prospektív vizsgálatok eredményei nem erısítették meg ezeket a megfigyeléseket (Laurin 
és mtsai 2003) és rövidtávú kísérletes alkalmazásuk sem bizonyult hatékonynak AK-os betegek 
esetében (Boston és mtsai 2004). Az újabb prospektív epidemiológiai vizsgálatok eredményei 
azonban igazolják a korábbi pozitív véleményeket arra vonatkozóan, hogy az n-3 zsírsavak 
diétás használata kedvezı hatású az AK és VD populációkban, de csak a nem apoE E4 allélt 
hordozók esetében (Huang és mtsai 2005). 
A halolaj diéta fı komponensének a DHA-nak neuroprotektív hatására Calon és mtsai 
(2004) hívták fel a figyelmet az AK egér modelljében és azóta ezt az eredményt mások is 
megerısítették, mivel amiloid lerakódást csökkentı hatását mutatták ki egy másik AK 
modellben (Lim és mtsai 2005).  
Az EPA-ról bizonyították, hogy a COX hatékony gátlója a trombocitákban és a perifériás 
endotel sejtekben. Az azonban nem volt ismert, hogy halolaj diétás adagolása kísérletes 
körülmények között hogyan befolyásolja az agyi endotel sejtek zsírsav összetételét és 
arachidonsav metabolizmusát. Ezért kísérleteink elsı szakaszában erre a kérdésre szerettünk 
volna választ kapni. 
 
1. táblázat A különbözı diétákon tartott patkányok agyi mikroereinek zsírsav összetétele. 
 
 
A táblázatban a zsírsavak százalékos arányát tüntettük fel. Az adatok átlag + SEM-ben vannak 
kifejezve. Minden mérési érték 7 állat összevont mintáiból lett kiszámítva. *p<0.05; ** p<0.02 
 
Ahogy az 1. táblázat szemlélteti, már rövid, 4 hetes halolaj diéta is szignifikánsan 
megemelte az n-3 zsírsavak mennyiségét (20:5; 22:5; 22:6) a KT és napraforgó olaj 
Zsírsav Kontrol Halolaj Napraforgó olaj 
14:0 6.85 ± 0.28 6.14 ± 0.35 6.52 ± 0.23 
14:1 0.83 ± 0.15 0.74 ± 0.09 0.70 ± 0.09 
16:0 23.16 ± 1.13 22.16 ± 1.48 22.96 ± 1.79 
16:1 n-9 0.83 ± 0.09 0.95 ± 0.07 0.85 ± 0.09 
16:1 n-7 1.33 ± 0.12 1.22 ± 0.10 1.39 ± 0.14 
18:0 13.31 ± 0.72 13.87 ± 0.83 12.73 ± 0.79 
18:1 n-9 17.85 ± 1.39 16.34 ± 1.12 18.11 ± 0.81 
18:2 n-6 3.46 ± 0.23 3.25 ± 0.27 3.93 ± 0.22 
20:0 1.26 ± 0.28 1.01 ± 0.27 1.35 ± 0.12 
20:1 n-9 1.05 ± 0.07 0.93 ± 0.12 1.12 ± 0.08 
20:4n-6 14.79 ± 2.10 13.65 ± 1.72 15.17 ± 1.90 
20:5 n-3 n.d. 0.80±0.07* n.d. 
22:4 n-6 1.50 ± 0.11 1.01 ± 0.13* 1.59 ± 0.08 
22:5 n-6 0.76 ± 0.08 0.46 ± 0.05* 1.13 ± 0.14 
22:5 n-3 0.51 ± 0.11 0.89 ± 0.07* 0.44 ± 0.09 
22:6 n-3 6.87 ± 0.52 9.28 ± 0.65* 5.73 ± 0.91 
n-3 (összes) 7.19 ± 0.80 10.97 ± 1.26 7.31 ± 0.98 
n-6 (összes) 20.31 ± 2.31 18.37 ± 2.15 21.72 ± 2.59 
n-3/n-6 0.34 ± 0.02 0.52 ± 0.04** 0.32 ± 0.07 
n-3 + n-6 27.05 ± 3.07 29.13 ± 3.25 28.89 ± 1.61 
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kezelésekhez viszonyítva a patkány agyi mikroerekben. Figyelemre méltó, hogy annak ellenére, 
hogy az n-3/n-6 arány szignifikánsan megnıtt a halolaj kezelt állatok mikroereiben, a 
többszörösen telítetlen zsírsavak összes mennyisége nem változott. Ez a megfigyelés arra utal, 
hogy az agyi mikroerek membránjainak zsírsav összetétele rendkívül szoros metabolikus 
kontroll alatt állhat, az n-3 és n-6 csoport mennyisége csak egymás rovására változhat, és 
összmennyiségük a diétás kezelés általunk alkalmazott formájával nem befolyásolható. Ebben a 
tekintetben az agyi mikroerek más sejtekhez hasonlóan viselkednek (Gibson és mtsai 1984). 
Eredményeink szerint az n-3 zsírsavak közül a DHA található meg legnagyobb 
mennyiségben az agyi endotel sejtek membránjaiban (Kálmán és mtsai 1992). Errıl a zsírsavról 
tudjuk, hogy fontos szerepe van a sejtmembránok fluiditásának és permeabilitásának 
fenntartásában, mivel a membrán integráns fehérjék mikrokörnyezetét alkotja (Glomset 2006). 
Feltételezhetı tehát, hogy a halolaj kezelés hatására megemelkedett n-3/n-6 arány is szerepet 
játszhat a kísérleteinkben megfigyelt arachidonsav metabolit szint változásaiban (2. táblázat).  
 











Minden érték 8 mérés átlagát + SEM jelenti. Az adatokat dpm/10 perc/300mg nedves agyi tömegben fejeztük 
ki és százalélos arányukat is bemutatja a táblázat. *p<0.05; **p<0.02 
 
Figyelemre méltó, hogy a halolaj kezelt patkányok mikroereiben közel 50%-kal csökkent 
az arachidonsav metabolitok mennyisége. Ez a csökkenés mind a COX, mind a LOX termékek 
mennyiségére vonatkozott. A COX termékek közül különösen a 6-keto PGF-1α, PGF-2α és a 
12-OH heptadekatetraénsav mennyisége csökkent jelentıs mértékben, a PGD-2, PGE-2 és a 
HHT mennyisége pedig nem változott. A halolaj diéta által okozott eltérésekkel összevetve, a 
napraforgó olaj kezelés nem változtatta meg sem a COX, sem a LOX termékek arányát (2. 
táblázat).  
Az AK vonatkozásában fontos megemlítenünk hogy az általunk vizsgált COX és LOX 
 Kontrol % Halolaj % Napraforgó olaj % 
Összes termék 22907 ± 3873 (100) 11021 ± 1747* (100) 20104 ± 2448 (100) 
6-keto PGF-1 803 ± 56 3.5 566 ± 92* 5.1 909 ± 84 4.5 
PGF-2, 839 ± 80 3.6 583 ± 70* 5.3 770 ± 55 3.8 
TXB-2 1011 ± 129 4.4 921 ± 68 8.3 1176 147 5.8 
PGD-2 966 ± 152 4.2 939 ± 101 8.5 1271 ± 54 6.3 
PGE-2 703 ± 84 3.0 542 ± 83 5.0 858 ± 91 4.2 
HHT 1846 ± 410 8.0 1072 ± 247* 9.7 1554 ± 334 7.7 
HPETE; HETE 16573 ± 3131 72.2 6399 ± 1358** 58.0 3526 ± 2280 67.2 
COX. 6334 ± 689 27.6 4622 ± 407* 41.9 6578 ± 351 32.7 
LOX./COX. 2.50 ± 0.30 1.33 ± 0.16** 2.03 ± 0.30 
vazokonstriktor/ 
vazodilatátor arány 0.76 ± 0.04 0.78 ± 0.10 0.64 ± 0.05 
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metabolitoknak, prosztanoidoknak és oxidált származékaiknak az izoprosztánoknak vazoaktív 
hatásuk mellett (Bogatcheva és mtsai 2005), egyre fontosabb szerepet tulajdonítanak a 
neurodegeneratív folyamatok kialakításában, diagnosztikájában (Kriem és mtsai 2005) és 
terápiájában (Patrignani és mtsai 2005, Firuzi és Pratico 2006). 
Kísérletes adataink szerint a HHT mennyisége 42%-kal csökkent a halolaj diéta hatására. 
A HHT-ról tudjuk, hogy gátolja a PGI-2 szintézist (Sadowitz és mtsai 1987) és erıs vazoaktív 
hatású prosztanoid származék. A LOX termékek pedig ismert, hogy fokozhatják a vaszkuláris 
permeabilitást (Mayhan 2002). Adataink szerint ezek mennyisége 60%-kal csökkent a halolaj 
diéta hatására kísérleti állatainkban. 
Az is fontos megfigyelésünk, hogy egyik fajta diétás kezelés sem változtatta meg sem a 
vazokonstriktor, sem a vazodilatátor hatású arachidonsav metabolitok arányát. Eredményeink 
megerısítik Moore és mtsai (1989), valamint Yerram és mtsai (1989) megfigyelését arra 
vonatkozóan, hogy az agyi mikroerek arányaikat tekintve több LOX, mint COX terméket 
szintetizálnak.  
Az irodalomban elsıként igazoltuk, hogy rövid, 4 hetes n-3 zsírsav gazdag halolaj diétás 
etetés megváltoztatja felnıtt patkányok agyi mikroereinek n-3/n-6 zsírsavainak arányát, és ez a 
hatás befolyásolja az agyi endotel sejtek ciklooxigenáz és lipoxigenáz termékeinek mennyiségét 
és arányait (Kálmán és mtsai 1992). A halolaj diéta általunk megfigyelt vazoaktív hatásai 
kapcsolatban lehetnek az n-3 zsírsavak kedvezı hatásaival az AK patomechanizmusában 
szerepet játszó folyamatokban és felhívják a figyelmet terápiás alkalmazásuk elınyeire, de 
egyben veszélyeire is. 
 
3.2. Hogyan változtatja meg a magas koleszterin tartalmú diéta az AP-1 és NFκB 
transzkripciós faktorok mőködését nyulak agyában? 
 
Az AK betegek vizsgálatából és az AK állatmodelljeinek vizsgálatából származó 
eredmények egyre több bizonyítékot szolgáltatnak arra vonatkozóan, hogy a koleszterin 
anyagcsere zavarai központi jelentıségőek az AK-ban zajló neurodegeneratív folyamat 
kialakulásának rizikója és patomechanizmusa szempontjából. Ezért állatetetéses kísérleteinket 
folytatva, a koleszterin diétás hatását kezdtük el vizsgálni a továbbiakban olyan KIR-i 
folyamatok esetében, amelyeket kiemelkedıen fontosnak ítéltünk meg az AK szempontjából. 
Ide tartoztak a transzkripciós regulátorok KIR-i mőködésére vonatkozó kísérleteink (Kálmán és 
mtsai 2001). 
Az ateroszklerózis nyúl modelljét azért választottuk kísérleteinkhez, mert több adat 
bizonyította, hogy a koleszterin diétán tartott nyulak agyában az AK-os beteghez hasonlóan 
extracelluláris amiloid depozitumok képzıdnek és rakódnak le (Sparks és mtsai 1995) és a 
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mikroglia sejtek aktiválódnak (Streit és Kreutzberg 1987). Azt is igazolták, hogy a koleszterin 
diéta hatására a neuronok fokozott apoE immunreaktivitást mutatnak (Sparks és mtsai 1995), 
öszefüggésben az amiloid depozitumok megjelenésével, a mikroglia aktivációjával. 
Összefoglalva, mivel a kardiovaszkuláris rizikófaktorok, mint például a magas 
vérnyomás, koronária betegség és az emelkedett vér koleszterin szintek az AK rizikótényezıi 
között is szerepelnek (McConathy és mtsai 1997), továbbá a koleszterin diétával kísérletes 
ateroszklerózist lehet kiváltani nyulakban a humán eltérésekhez hasonló elváltozásokkal, az 
ateroszklerózis rizikótényezık és az AK kapcsolata szempontjából is ígéretes vizsgálati 
lehetıséget nyújtott ez az állatmodell. 
Vizsgálatainkat megelızıen nem voltak adatok arra vonatkozóan, hogy a magas 
koleszterin tartalmú diéta hogyan befolyásolja az AP-1 és az NFκB transzkripciós faktorok in 
vitro aktivitását a KIR-ben. Mindkét általunk vizsgált transzkripciós faktorról ismert, hogy 
immunológiai, gyulladásos és apoptotikus sejthalál folyamatok mediátorai (Schreck és mtsai 
1992; Thanos és Maniatis 1995; Baldwin 1996; Kálmán és mtsai 2000b). Továbbá, olyan, az AK 
szempontjából fontos fehérjék génjeinek transzkripciós regulátorai, mint az APP, apoE (Lahiri 
és mtsai 2004) és a COX-2 (Coyle és Puttfarcken 1993, Yan és mtsai 1995). Mőködésük 
befolyásolása ezért fontos terápiás célpont is lehet. Például az AK koleszterin terápiája 
szempontjából kipróbált HMG-CoA reduktáz gátló statinok aktiválják mőködésüket és 
expressziójukat (Dichtl és mtsai 2003). 
 






Máj súly (g) 67 + 11 94 + 8a 
Plazma koleszterin mg/dl 51 + 17 2342 + 723b 
Máj koleszterin mg/g szövet 2.9 + 0.2 29.1 + 3.8c 
Temporális kortex koleszterin  
µg/mg protein 13.9 + 1.00 15.5 + 1.85 
Átlag + SD. a p<0.03; b p<0.0001; c p<0.0003 
Eredményeink szerint a 10 hétig 1% koleszterin és 10% kókuszolaj tartalmú diétán tartott 
nyulak plazma és máj koleszterin szintjeit a diéta igen nagymértékben megemelte, az 
agykéregben azonban csak kismértékben, nem szignifikáns módon emelkedett mennyiségük (3. 
táblázat). Ez a megfigyelésünk megerısíti a már ismert adatokat és saját korábbi 
megfigyeléseinket patkányokon (Kálmán és mtsai 1992) az agy metabolikus 
ellenállóképességérıl, lipidtartalmának diétás módosítása vonatkozásában. 
Adataink szerint az oxidált lipidek mennyisége szignifikáns mértékben megnıtt a 
koleszterin kezelt állatok vérében (4. táblázat). A diének esetében kétszeres, a triének esetében 
háromszoros növekedést tapasztaltuk, a TBAR mennyisége pedig ötszörösére nıtt. 
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Diének (nM/mL) 94 + 27 232 + 135a 
Triének (nM/mL) 35 + 14 103 + 55b 
TBAR (nM/mL) 1.5 + 0.6 8.6 + 3.9c 
 Átlag + SD. a <0.02; b < 0.07; c < 0.002 
 







Diének (nM/mg protein) 10.1 + 2.2 9.8 + 2.8 
Triének (nM/mg protein) 8.5 + 2.2 8.2 + 3.0 
TBAR(pM/mg protein) 807 + 67 825 + 285 
  Átlag + SD. 
 
A vérplazmában található lipid oxidációs termékek szintjeinek emelkedésével szemben 
ugyanezek a változók nem mutattak eltérést az agykéreg mintákban (5. táblázat). A koleszterin 
kezelt állatok agya tehát nem csak a lipid anyagcsere kísérletes módosítása, hanem a lipid 
oxidációs termékek tekintetében erısen ellenállónak, stabilnak bizonyult. Ez a megfigyelésünk 
megerısíti Mooradian és mtsai (1995) adatait ugyanezen a kísérletes állatmodellen. 
Eredményeink arra utalnak, hogy a KIR koleszterin és lipid anyagcseréje diétás hatásokkal nem, 
vagy csak nagyon kis mértékben módosítható, azaz rendkívül szoros metabolikus kontroll alatt 
áll. 
Ahogy a 6. táblázat bemutatja, az AP-1 nukleális transzkripciós faktor közel 60%-kal 
kisebb kötıdési aktivitást mutatott az agykéreg nukleális fehérje kivonataiban a koleszterin 
diétán tartott nyulak agymintáiban a KT csoport értékeivel összehasonlítva. Ezzel szemben, a 
másik általunk vizsgált nukleális transzkripciós faktor, az NFκB kötıdési kapacitása nem 
változott a koleszterin diétát követıen. 
 
6. táblázat Az AP-1 és az NFκB transzkripciós faktorok kötıdési aktivitása koleszterin kezelt és kontroll nyulak    






Nukleális AP-1 (önkényes 
egységekben) 
39.5 + 20.96 16.3 + 7.18* 
Nukleális NFκB (önkényes 
egységekben) 
80.7 + 3.7 80.1 + 4.1 
Átlag + SD. *p<0.048 
A magas szérum koleszterin szintek agyi hatásáról igen keveset tudunk. A koleszterin 
anyagcseréje genetikus-metabolikus kontroll alatt áll és különbözıképpen szabályozott az egyes 
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szervekben. Kísérleteink szolgáltatták az elsı in vivo adatokat a koleszterin diéta transzkripciós 
faktorok aktivitására irányuló hatásáról a KIR-ben. Az APP transzkripciójának regulációjában is 
szerepet játszó AP-1 komplex (Lahiri és Ge 2004) a proto-onkogének, vagy immediate-early 
gének csoportjába tartozó c-jun és c-fos homo- és heterodimer egységeket is tartalmazza más 
faktorok: ATF-2, CREB stb. mellett. Ezeknek a komplexeknek többek között az oxidatív stressz 
indukált nekrotikus és apoptotikus sejthalál szabályozásában ismert a szerepük (Xu és mtsai 
1997; Zana és mtsai 2006), a KIR-ben pedig az agyi iszkémia, következményes reperfúziós 
károsodás (Zwacka és mtsai 1998) és a gyulladásos folyamatok bizonyított mediátorai (Ahmad 
és mtsai 1998). A közelmúltban pedig BACE transzkripció reguláló hatásukat is igazolták 
(Sambamurti és mtsai 2004). 
Eredményeinkhez hasonlóan, Galter és mtsai (1994) csökkent AP-1 kötıdési kapacitást 
találtak oxidatív stressz hatására, de in vitro körülmények között. Mások ellentétes 
változásokról, emelkedett AP-1 kötı kapacitásról számoltak be szövettenyésztéses kísérletekben, 
oxidatív stresszt követıen (Peng és mtsai 1995; Xu és mtsai 1997; Li és mtsai 1998). Az eltérı 
eredményeket a különbözı kísérletes rendszerek, pl. az eltérı oligonukleotid próbák használata 
is okozhatja. 
Érdekes módon, az általunk vizsgált másik transzkripciós faktor, az NFκB kötıdési 
aktivitása nem változott a koleszterin diéta hatására a nyulak KIR-ében. Ez a megfigyelésünk a 
két transzkripciós faktor eltérı szabályozási mechanizmusára utal. Eredményeinkhez hasonlóan, 
eltérı AP-1 és NFκB aktivást igazoltak más kísérletes rendszerekben is, különbözı stresszorokat 
alkalmazva, in vitro körülmények között más szerzık (Sakurai és mtsai 1997; Zwacka és mtsai 
1998). A miénkhez hasonló, ex vivo megfigyelés még nem volt ismeretes. 
Az NFκB-rıl tudjuk, hogy többek között az apoptózis regulációjában is szerepet játszik, 
és mőködése Ca2+ regulált folyamat (Choi és mtsai 2006). Az is ismert, hogy aktivációját a BAP 
és az AK patomechanizmusában is szerepet játszó gyulladásos folyamatok is kiválthatják 
(Valerio és mtsai 2006), ezért mőködésének modulációja új AK ellenes farmakostratégia 
(Collister és Albensi 2005). Az a megfigyelésünk, hogy az NFκB aktivitás nem változik a magas 
koleszterin diéta hatására a nyulak KIR-ben, arra utal, hogy a koleszterin diéta nem valószínő, 
hogy ezen a transzkripciós rendszeren keresztül fejti ki hatását.  
Összefoglalva, elsıként az irodalomban, a koleszterin diéta divergáló hatásását mutattuk 
ki két agyi transzkripciós faktor mőködésére in vivo (Kálmán és mtsai 2001). Eredményeink 
szerint a KIR látszólagos lipid diétás rezisztenciája ellenére, a magas koleszterin tartalmú diéta 
a gyulladásos, immun, sejthalál folyamatok és az APP metabolizmus regulációjában fontos 
szerepet játszó AP-1 transzkripciós faktor aktivitását gátolja, az NFκB mőködésére azonban 
nincsen hatással. 
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3.3. Hogyan hat a magas koleszterin tartalmú diéta az APP metabolizmusára apoB 
transzgenikus egerek agyában? 
 
A KIR koleszterin anyagcseréjének AK-val kapcsolatos sajátosságainak vizsgálatára új 
vizsgálati megközelítést jelentett a transzgenikus állatok létrehozásának lehetısége (Spires és 
Hyman 2005; Bjelik és mtsai 2006a,b). A genetikailag tervezett vektorok segítségével a 
petesejtbe beültetett transzgén genomikus extra kópiája, transzkriptumának fokozott termelése 
olyan kísérletes paradigmák tervezésére ad lehetıséget, amelyek a természetben nem 
fordulhatnak elı, vagy jobban utánozhatják az embereken megfigyelt kóros jelenségeket. 
Ennek megfelelıen koleszterin etetéses kísérleteink következı szakaszában olyan 
génmanipulált egereket használtunk fel, amelyek az ateroszklerózis patofiziológiájának egyes 
sajátosságait modellálták. Elızı kísérleteink gondolatmenetét folytatva, közvetlenül az APP gén 
expresszióját és a különbözı APP izoformák arányát vizsgáltuk ezekben a kísérletes 
rendszerekben. 
Elsıként az apoB gén beültetését választottuk (Bjelik és mtsai 2006a), mivel 
expresszálódó fehérjéjérıl tudjuk, hogy az apoE mellett a koleszterin legfontosabb perifériás 
szállítója és nem expresszálódik a KIR-ben, tehát segíthet bennünket annak a kérdésnek a 
vizsgálatában, hogy a periférián történı koleszterin anyagcsere változások hogyan nyilvánulnak 
meg, milyen hatással vannak az AK-t érintı KIR-i folyamatokra. 
Emberben az apoB minden olyan lipoprotein komplexum (LDL, idLDL, VLDL) 
komponense, amely aterogén hatású (Kim és Young 1998). Jelenléte mindig kimutatható az 
ateroszklerotikus plakkokban. Az apoB családba több forma is tartozik, ezek közül emberben az 
apoB-48, és a kísérleteinkben vizsgált apoB-100-as az aterogén lipoprotein komplexek alapvetı 
komponensei. Egérben más a helyzet, mivel ezen állatok lipoprotein profilja eltér az emberétıl, 
hiszen esetükben a legtöbb koleszterint a HDL szállítja és tartalmazza. Az is fontos szempont, 
hogy az egerek normál helyzetben védettek az ateroszklerózissal szemben, csak genetikai és 
diétás kezeléssel lehet esetükben kiváltani hasonló eltéréseket (Breslow 1996). A különbözı 
egértörzsek közül a C57B6-ot találták legfogékonyabbnak a diétás ateroszklerózis kialakulása 
szempontjából (Jawien és mtsai 2004), ezért választottuk ezt a törzset kísérleti paradigmánkhoz. 
E törzs apoB transzgenikus változata pedig különösen hajlamos az ateroszklerotikus jelenségek 
rapid kialakulására (Sanan és mtsai 1998).  
Mivel humán vonatkozásban az apoE mellett az apoB a legfontosabb aterogén 
koleszterint szállító lipoprotein, továbbá − hasonlóan az apoE-hez − kimutatható a SzP-ban 
(Namba és mtsai 1992), és vérszintjei is emelkedettek az AK betegek esetében (Caramelli és 
mtsai 1999), kísérleteinkben koleszterin diétán tartott apoB transzgenikus és kontroll állatokat 
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választottuk annak a kérdésnek a megválaszolása céljából, hogy ezek a perifériás koleszterin 
anyagcseréhez főzıdı eltérések hogyan befolyásolják az AK szempontjából központi szerepet 
játszó APP gén transzkripcióját és expresszióját az agyban. 
Eredményeink szerint a 17 hetes 2%-os koleszterin diétás kezelés csak az apoB 
transzgenikus egerek szérum koleszterin szintjeit emelte meg szelektíven, és az apoB transzgén 
expressziója önmagában nem hatott a kísérleti állatok vér lipid profiljára (Bjelik és mtsai 2006a). 
 
 
8. ábra APP/β-aktin hányadosok a kontroll (wild-type), humán apoB-100 transzgenikus (Tg /apoB+/+/) és 
koleszterin diétán (HC) tartott egerek agyában. Az eredmények az optikai denzitások hányadosai. 
Átlag ± SEM (n=5) *p<0.05. 
 
 
Elsıként sikerült igazolnunk, hogy a koleszterin diétás kezelés önmagában képes 
megemelni az APP695 és APP770-es RNS izoformák szintjeit a nem transzgenikus (ezért 
ateroszklerózis rezisztens) egerek agyában (8. ábra). Ezt a megfigyelésünket bizonyítéknak 
tekintjük arra vonatkozóan, hogy a vér (endogén vagy exogén okok miatt kialakult) magas 
koleszterin tartalma direkt vagy indirekt módon fokozott APP transzkripciót és expressziót 
eredményezhet az agyban, és a nagyobb mennyiségben termelt APP molekula így nagyobb 
lehetıséget ad arra, hogy kóros poszt-transzlációs processzingje révén BAP keletkezzen és 
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9. ábra A szolubilis (APPsol) és a membrán kötött (APPmembr) APP frakciók optikai denzitás értékei a kontroll 
(wild-type), humán apoB-100 transzgenikus (Tg (apoB+/+) és koleszterin diétán (HC) tartott egerek 
agyában. Átlag ± SEM (n=5). A (*) KT csoporttal történı összehasonlítás viszonylatában, a (■) az apoB 
transzgenikus állatok viszonylatában, a (∆) pedig koleszterin diétán tartott KT csoport viszonylatában 
számolt szignifikáns különbségeket ( p<0.05) jelzi. 
 
Érdekes módon, az apoB gén fokozott expressziója önmagában, vagy a két hatás 
(fokozott apoB expresszió és magas koleszterin diéta) kombinált formában nem okozott további 
változásokat az agyi APP mRNS izoformák mennyiségében (8. ábra), tehát a koleszterin és 
apoB hatása nem additív jellegő. Ezt a megfigyelésünket nem tudjuk magyarázni további adatok 
hiánya miatt. Az irodalomban ismert egyetlen in vitro kísérlet szerint a neuronok koleszterin 
kezelése szövettenyészetben a teljes APP RNS mennyiségét csökkentette (Galbete és mtsai 
2000). Az AK irányában KIR-i vonatkozásban jobban vizsgált apoE esetében nem találtak az 
egyes alléloknak megfelelıen különbségeket az egyes APP RNS formák mennyisége között AK 
betegek agyában (Johnston és mtsai 1996).  
 
7. táblázat A koleszterin diéta hatása a PKC és BACE szintekre (optikai denzitás, OD) kontroll (wild-type), humán 
apoB-100 transzgenikus (Tg /apoB+/+/) és koleszterin diétán tartott egerek agyában. Átlag ± SEM (n=5). 
 










PKC (OD)  
Szolubilis frakció 
159.8 ± 5.33 162.9 ± 11.94 151.5 ± 3.97 180.0 ± 14.65 
PKC (OD)  
Membrán kötött frakció 
180.1 ± 7.08 177.7 ± 2.93 171.9 ± 6.47 180.0 ± 14.65 
BACE (OD) 154.1 ± 4.31 141.2 ± 5.50 133.3 ± 2.67 147.9 ± 9.02 
 
Kísérleteink második részében arra a kérdésre szerettünk volna választ kapni, hogy a 
koleszterin diéta és az apoB gén fokozott expressziója önmagában vagy kombinációs formában 
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hogyan változtatja meg az APP szubcelluláris lokalizációját az agyban. Az APP izoformák 
szolubilis és membrán kötött frakcióit vizsgálva azt találtuk (9. ábra), hogy a membrán kötött 
APP izoformák aránya szelektíven megemelkedett mind a KT, mind az apoB transzgenikus 
állatok agyában a koleszterin kezelés hatására, míg az apoB gén fokozott expressziója 
önmagában ellentétes hatást mutatott, azaz csökkentette a membrán kötött APP frakció arányát. 
Erre többfajta magyarázat lehetséges. Mivel az APP membrán integráns protein, membrán 
mikrokörnyezetét (fiziko-kémiai tulajdonságok), lipid doménekben, raftokban való 
elhelyezkedését módosíthatják a koleszterin anyagcsere változásai, és ezáltal változhat a 
szolubilis és membrán kötött frakcióinak aránya. Az érett APP-t normál esetben az (egyebek 
között PKC regulált) alfa szekretáz enzim hasítja, és többségében szolubilis izoformák 
keletkeznek a hasítás következtében (Weidemann és mtsai 1989). A szolubilis formák csökkent 
mennyisége tehát csökkent alfa-szekretáz mőködésre utalhat. Másrészt, a koleszterin anyagcsere 
változásai módosíthatják az APP poszt-transzlációs processzingjében részt vevı rendszerek 
mőködését is (Kálmán és Janka 2005a). Vizsgálataink harmadik szakasza ez utóbbi kérdés 
megválaszolására irányult (7. táblázat), és eredményeink szerint az APP poszt-transzlációs 
processzingjében szereplı két enzim, a PKC és a BACE mennyiségét nem módosította sem a 
koleszterin-kezelés, sem az apoB gén fokozott expressziója az egerek agyában. Eredményeink 
ellentmondanak Sidera és mtsai (2005) megfigyelésének, akik pozitív összefüggést találtak a 
koleszterin szintek és a BACE expresszió között in vitro körülmények között. A különbözı 
kísérleti rendszerek is magyarázhatják a különbségeket. 
Fontos megemlítenünk, hogy a szolubilis APP izoformák neuroprotektív hatását mutatták 
ki (Mattson és mtsai 1993). Ebbıl a szempontból értékelve is magyarázható a koleszterin káros 
hatása az agyra az AK folyamata szempontjából, hiszen eredményeink szerint csökkentette ezek 
mennyiségét az egerek agyában. Az apoB izolált hatása ebbıl a szempontból éppen ellentétesnek 
bizonyult. Az immunoblot kísérleteinkben az APP felismerésére használt ellenanyag nem adott 
sajnos lehetıséget a neuroprotektív és neurotoxikus szolubilis APP fragmensek elkülönítésére, 
ezért eredményeinkbıl nem következtethetünk az általunk vizsgált folyamatok neuroprotektív, 
vagy éppen toxikus jellegére. 
Fontosnak tartjuk megemlíteni, hogy a kísérleteinkben leírt agyi metabolikus eltéréseket 
közvetve is okozhatta mind a koleszterin diéta, mind az apoB molekula fokozott expressziója az 
endotel sejtek károsodása, ateroszklerózis mediált folyamatok, a vér-agy gát károsodása, és 
számos más indirekt folyamat révén. 
Összefoglalva, az irodalomban elsıként alkalmaztuk a humán apoB transzgenikus egér 
állatmodellt az agyi APP metabolizmus tanulmányozására (Bjelik és mtsai 2006a). Korábbi 
kísérleteinket kiterjesztve, újabb kísérletes állatmodellt alkalmazva erısítettük meg elızı 
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megfigyeléseinket arra vonatkozóan, hogy a koleszterin anyagcsere perifériás változásai hatnak 
az KIR-i mőködésekre, módosítják az AK patomechanizmusában szerepet játszó biokémiai 
folyamatokat. In vivo eredményeink arra utalnak, hogy a koleszterin anyagcsere változásai 
módosítják az agyi APP expressziót és a fehérje szubcelluláris lokalizációját. Ez a hatás nem 
additív jellegő a hiperkoleszterinémiával. Kutatási eredményeink szerint az említett változások 
nem PKC és BACE mediált folyamatok. 
 
3.4. A biglikán és az apoB izolált és közös expressziója transzgenikus egerekben hogyan 
hat az APP agyi transzkripciójára? 
 
Az ateroszklerózist mind a VD, mind az AK rizikófaktoraként ismerjük (McConathy és 
mtsai 1997; Kálmán és mtsai 1998). Komplex folyamatának egyik elindítója a koleszterin 
gazdag lipoprotein molekulák szubendoteliális felhalmozódása (Olofsson és Boren 2005). 
O’Brien és mtsai (2005) bebizonyították, hogy többek között egy biglikán nevő vaszkuláris 
extracelluláris mátrix (ECM) proteoglikán molekula is felelıs az aterogén lipoproteinek (apoB, 
LDL) endoteliális megkötéséért. A két molekulacsoport kölcsönhatása fiziko-kémiai természető, 
hiszen a lipoprotein molekulák a glükózaminoglikán csoportok negatív töltéső szulfát és 
karboxil csoportjaival léphetnek kölcsönhatásba (Olofsson és Boren 2005). Ez a megfigyelés 
adta az ötletet kísérleteink további szakaszához, amelyben a biglikánnak, mint aterogén 
molekulának a szerepét vizsgáltuk a korábbi kísérletes paradigmáinkhoz hasonlóan, 
transzgenikus egerek agyának APP transzkripciójára. Ezekben a kísérleteinkben a humán 
biglikán és az apoB izolált és kombinált hatását vizsgáltuk a különbözı APP mRNS izoformák 
agyi szintjeire, de koleszterin etetés nélkül. 
 
8. táblázat Az APP695 és APP770 mRNA szintek a kontroll és humán biglikán transzgenikus /Tg (biglikán+/+)/, 




OD % OD % 
Kontroll  0.82+0.03 100 0.60+0.06 100 
Transzgenikus (biglikán+/+)  1.00+0.01* 122* 0.94+0.01* 157* 
Transzgenikus (apoB+/-, biglikán+/-)  0.79+0.01 96 0.76+0.02 127 
OD: Optikai denzitás. Az elemszám minden csoportban 5. Átlag + SEM. A százalék értékek a kontroll 
csoport eredményeihez viszonyítva. *p<0.05.  
 
Eredményeink szerint a biglikán gént expresszáló transzgenikus egerek agyában mind az 
APP695, mind az APP770 mRNS izoformák mennyisége megemelkedett (8. táblázat), de a 770-
es izoforma mennyisége nagyobb mértékben, közel másfélszeresére nıtt. A kettıs biglikán és 
apoB transzgenikus állatok agykérgében azonban normalizálódott ez az eltérés (8. táblázat). 
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Munkánkkal elsıként szolgáltattunk kísérletes bizonyítékot arra vonatkozóan, hogy egy 
extracelluláris mátrix molekula fokozott expressziója megváltoztatja az APP izoformák KIR-i 
arányát, és így szerepe lehet mind az AK, mind a VD patomechanizmusában (Bjelik és mtsai 
2006b). 
A proteoglikánok csoportjának más képviselıirıl, a HSPG-ról már korábban 
bizonyították, hogy regulálják az APP expressziót (Scholefield és mtsai 2003). A lipoproteinek 
endoteliális megkötéséért felelıs ECM-ek szintén hatnak az APP biogenezisére és az 
amiloidogén béta fragmensek kialakulására (Bronfman és mtsai 1996). A HSPG-nak más 
szerepük is ismert az AK patomechanizmusában. Snow és mtsai (1988) kimutatta jelenlétüket 
mind a SzP-ban, mind az NFF-ban. Az is ismert, hogy az APP molekula legalább négy HSPG 
kötıhellyel rendelkezik (Clarris és mtsai 1997), valamint, hogy a magas szulfáttartalmú PG-ok 
elısegítik az APP amiloidogén hasítását (Leveugle és mtsai 1997). A biglikánnal kapcsolatosan 
azonban nem rendelkeztünk az APP vonatkozásában ilyen adatokkal. Az egyetlen tény, ami 
ismert volt, hogy ez az endoteliális sejtekbıl származó molekula kis affinitással ugyan, de képes 
a BAP megkötésére (Snow és mtsai 1995). 
Az APP gén alternatív splicing-ja során háromfajta APP molekula keletkezhet. Nagyság 
szerint 770, 751 és 695-ös izoformákat ismerünk, melyek normál aránya a humán agyban 
1:10:20 (Tanaka és mtsai 1989). Ezek mind tartalmazzák a BAP fragmens szekvenciáját is, tehát 
potenciálisan mindhárom forma lehet amiloidogén.   
Jelen eredményeink és az említett korábbi megfigyelések arra utalnak, hogy az ECM 
molekulák az amiloidogén irányba módosítják az APP metabolizmust az agyban már a mRNS 
szintjén is, hiszen fıleg az APP770-es mRNS izoformák mennyiségét emelik meg. A 
neuropatológiai vizsgálatok bizonyították, hogy szelektíven ennek az izoformának a mennyisége 
nı meg az AK betegek agyában is, a 695-ös izoforma mennyisége pedig csökken (Rockenstein 
és mtsai 1995). Kísérletünkben a humán biglikán gén izolált expressziója tehát az AK-hoz 
hasonló mRNS arányokat hozott létre a transzgenikus egerek agyában.  
Az AK patomechanizmusának jobb megértése és potenciális új terápiás lehetıségek 
kidolgozása szempontjából lehet érdekes az a megfigyelésünk, hogy a kettıs biglikán és apoB 
transzgenikus egér esetében normalizálódott az AK-ra jellemzı 770/695 APP mRNS izoforma 
hányados. Ez az eredményünk megerısíti korábbi kísérletünk adatait arra vonatkozóan, hogy az 
apoB transzgén expressziója nincs hatással a APP 770/695 mRNS hányadosra (Bjelik és mtsai 
2006a), továbbá arra utal, hogy az apoB expressziója védı hatású lehet az APP gén amiloidogén 
splicing-ja szempontjából. Ennek a kérdésnek megválaszolásához azonban további kísérletek 
szükségesek, melyek nem csak az RNS, hanem proteinek szintjén vizsgálják ezt a folyamatot. 
Összefoglalva kísérleteink eredményeit, elsıként igazoltuk, hogy az ateroszklerózis 
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patomechanizmusában központi szerepet játszó proteoglikán és lipoprotein molekulák 
expressziója hat a KIR-i APP expresszióra és splicing-ra (Bjelik és mtsai 2006b). A humán 
biglikán, mint ECM, elısegíti az APP amiloidogén splicing-ját, míg az apoB expressziója nem 
módosítja ezt a folyamatot, vagy éppen protektív hatású. Eredményeink megerısítik a 
vaszkuláris tényezık szerepét az AK feltételezett patomechanizmusában, továbbá az AK és a VD 
közös mechanizmusaira hívják fel a figyelmet. 
 
3.5. Milyen az AK betegek trombocitáinak membrán fluiditása és plazma MDA szintje? 
 
Zubenko és mtsai 1987-ben számoltak be arról, hogy az AK betegek trombocita 
membránjai fiziko-kémiai tulajdonságaikban, membrán fluiditásukban eltérnek a KT 
személyektıl. Ezt a megfigyelést más munkacsoportok is megerısítették (Hicks és mtsai 1987; 
Piletz és mtsai 1991; van Rensburg és mtsai 1992), továbbá az AK betegek hippokampális 
membrán preparátumaiban is hasonló eltéréseket, fokozott membrán fluiditást találtak (Zubenko 
és mtsai 1986). A trombocita membránok fokozott membrán fluiditását a korai kezdető 
familiáris formák esetében találták kifejezettebbnek (Zubenko és mtsai 1987), lehetséges 
autoszóm öröklésmenettel (Chakravarti és mtsai 1989), és az eltérés a korai demencia kezdet jó 
prediktorának bizonyult (Zubenko és mtsai 1988). Más szerzık azonban nem tudták 
megerısíteni az eredményeket (Kukull és mtsai 1992). Az AK amiloid hipotézise szempontjából 
az is fontos szempont, hogy a BAP és származékai interakcióba lépve a membránokkal, 
önmagukban is képesek a fluidiást módosítani, rigidizációt okozhatnak (Eckert és mtsai 2005). 
Vizsgálatainkban az említett szerzık megfigyeléseibıl kiindulva léptünk tovább, és 
háromféle membrán jelölıt párhuzamosan alkalmazva térképeztük fel az AK-os betegek 
trombocita membránjainak különbözı töltéső régióit (Kálmán és mtsai 1994). A DPH a 
membránok hidrofób magjában helyezkedik el, a TMA-DPH a negatívan töltött membrán 
doméneket, régiókat (a membránok belsı oldala) jelöli, a DPH-PA pedig a pozitív töltéső 
sejtfelszíni domének fluiditás változásairól ad infomációt.  
Az AK trombociták membrán fluiditását vizsgálva, több kérdésre szerettünk volna 
választ kapni: 1. Reprodukálhatóak-e a Zubenko munkacsoport eredményei magyar sporadikus 
AK-os betegeket vizsgálva? 2. Van-e különbség a sporadikus és pozitív familiáris demencia 
anamnéziső betegek trombocitáinak membrán fluiditásában? 3. Az AK trombocita membránok 
egyes, különbözı töltéső doménjei különböznek-e fluiditásuk tekintetében? 4. A trombocita 
membránok fluiditásának esetleges eltérései kapcsolatba hozhatók-e olyan lipid peroxidációs 
paraméterrel, mint a plazma MDA szintje? 
DPH fluoreszcens próbát alkalmazva, eredményeink megerısítik a korábbi vizsgálatok 
adatait, azaz mind a pozítív-, mind a negatív családi anamnéziső AK-os betegek trombocita 
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membránjai fluidabbaknak bizonyultak a membránok középsı rétegében, mint a KT 
személyeké. A DPH-val mért membrán fluiditás alapján azonban nem lehetett a két AK 
alcsoportot elkülöníteni egymástól. 
Az AK és KT trombocita membránok fluiditási eredményeit a 9. táblázat foglalja össze. 
 
9. táblázat Kontroll és Alzheimer-kóros betegek trombocita membrán preparátumainak fluoreszcens anizotrópia     
értékei. 
  Alzheimer-kór a családi anamnézisben 





DPH 0.265±0.020 0.226±0.021* 0.238±0.016* 
TMA-DPH 0.288±0.024 0.292±0.026 0.295±0.019 
DPH-PA 0.295±0.030 0.286±0.028 0.326±0.031* 
*p<0,05 
A membránok belsı, negatívan töltött doménjeit jelölı TMA-DPH-t alkalmazva nem 
találtunk különbségeket az egyes csoportok között. A külsı, pozitívan töltött rétegek membrán 
fluiditása azonban szignifikánsan csökkent volt, de csak a pozitív családi demencia anamnézissel 
rendelkezı AK-os betegek esetében. 
Mivel a membránok fluiditásának csökkenését komponenseik peroxidációja is okozhatja 
(Dobretsov és mtsai 1977), méréseink második szakaszában a vizsgálati személyek plazma 
MDA szintjeit határoztuk meg. (10. táblázat). 
 








Pozitív családi demencia 
anamnézis 
(n=11) MDA (nM/ml) 11.59±2.45 10.98±3.26 12.29±1.92 
 
Az MDA szintek tekintetében nem találtunk szignifikáns különbségeket egyik vizsgálati 
csoportban sem. Eredményeink arra utalnak, hogy az AK trombociták membránjának fluiditás 
eltérései valószínőleg közvetlenül a membrán komponensek fiziko-kémiai tulajdonságainak 
változásaira, nem pedig a plazma általunk vizsgált változóival vannak összefüggésben. 
Bár az itt bemutatott trombocita membrán fluiditás méréseink óta 13 év telt el, az ide 
vonatkozó eredményeink az utóbbi évek AK koleszterin hipotézisével kapcsolatos 
megfigyeléseinek tükrében új jelentıséget nyertek. Az azóta felhalmozódott ismereteink alapján 
a membránok fluiditás eltérései akár a KIR-ben, akár a trombociták esetében, egyre több, az 
APP sejtmembránokhoz kötött metabolizmusával és az AK amiloid hipotézisével összefüggı 
közvetlen és közvetett kapcsolatra utalnak (Kálmán és Janka 2005a). A trombocitákat több 
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szempontból is az AK perifériás modell rendszerének tekintjük: alfa granulumaikban nagy 
mennyiségben tárolják, és aktivációjuk során fel is szabadítják az APP-t (Van Nostrand és mtsai 
1990; Skovronsky és mtsai 2001). A különbözı APP izoformák kimutathatóak a trombocita 
membránokban normál személyek és AK-os betegek esetében is, és arányaik változása AK 
specifikusnak bizonyult (Di Luca és mtsai 1998). Ezen kívül, a trombociták az APP poszt-
transzlációs processzingjéhez szükséges enzimekkel, specifikus szekretázokkal is rendelkeznek 
(Colciaghi és mtsai 2004). Jans és mtsai (2006) pedig bebizonyították, hogy az ateromában 
lerakódó trombociták APP-t szabadítanak fel, melybıl BAP is keletkezik, és a többi mediátorral 
együtt ezek az amiloidogén peptidek is részt vesznek a makrofágok mőködésének 
szabályozásában, és az ateroszklerotikus plakkok kialakításában. A trombociták tehát egyrészt 
az AK modell rendszerének is tekinthetık, másrészt a VD és AK közös patomechanizmusának 
szereplıi is. 
Továbbá, a membrán komponensek közül a koleszterinrıl is ismert, hogy szerepet játszik 
a sejtmembránok fluiditásának regulációjában, befolyásolva az ide lokalizálódó szignalizációs és 
transzport folyamatokat (Simons és Ikonen 1997; Puri és mtsai 1999; Sing és mtsai 1999; Suzuki 
2002). Ha a sejtmembrán koleszterin tartalma emelkedik, fokozódik rigiditása (ezt tapasztaltuk 
az AK trombociták membránjai esetében DPH-PA jelölıt alkalmazva a betegek egy 
alcsoportjánál), és csökkenhet permeabilitása a vízoldékony molekulák számára. A koleszterin 
részt vesz a sejtmembrán kompartmentumok, a raftok kialakításában is. A raftokban a 
szfingolipid molekulák szénhidrát láncai közé beékelıdı koleszterin molekulák tömörítik a 
membránt, rendezett folyadék fázisokat hozva létre befolyásolják annak polaritását és a 
szignalizációs folyamatokat, módosíthatják a membrán integráns fehérjék pl. az APP molekula 
és hasító enzimjei, az alfa béta és gamma szekretázok funkcionális állapotát, mőködését 
(Sankaram és Thompson 1990; Smart és mtsai 1999). 
Ha a neuronális membránok folyékony mozaik modelljében gondolkodunk, nem csak a 
horizontális, hanem a vertikális kompartmentalizáció is, azaz a sejtmembránok rétegeinek 
koleszterin tartalma is meghatározó jelentıségő lehet a membránok mőködése szempontjából, és 
az életkorral is változik. Fiatalkorban mind az exo-, mind az endoplazmatikus membrán réteg 
koleszterin tartalma alacsony az öregedés során a koleszterin egyre jobban az exoplazmatikus 
oldalon halmozódik fel, annak rigiditását fokozva (ezt találtuk a pozitív családi anamnéziső AK 
betegeink trombocitái esetében). Ha az AK amiloid hipotézisét vesszük alapul, könnyen 
beláthatjuk, hogy ez a folyamat a korábban említett szempontok alapján a BAP felhalmozódást 
segíti elı. 
A kísérleteinkben megfigyelt eltérések, azaz a sejtmembránok fluiditásának változása az 
APP molekula poszt-transzlációs processzingjében résztvevı enzimek mőködését is 
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befolyásolhatja. A magas koleszterin szint és következménye a rigidebb sejtmembrán gátolhatja 
az alfa szekretáz mőködését (Simons és mtsai 1998; Frears és mtsai 1999, Fassbender és mtsai 
2001). Másrészt a sejtmembránok fluiditásának fokozódása a koleszterin tartalmuk csökkenése 
révén gátolhatja az APP endocitózisát is, és így az nagyobb eséllyel bontódhat le a sejtmembrán 
alfa szekretázai révén (Racchi és mtsai 1997).  
Összefoglalva, a trombocita membránok középsı rétegének fluiditás fokozódását 
mutattuk ki pozitív és negatív demencia családi anamnéziső magyar AK-os betegek esetében 
(Kálmán és mtsai 1994), megerısítve a korábbi adatokat. Elsıként bizonyítottuk, hogy a pozitív 
demencia családi anamnéziső AK-os betegek trombocita membránjainak külsı rétege csökkent 
fluiditású. A vérplazma MDA szintjei (lipid peroxidációs metabolit) nem mutattak összefüggést a 
membránok fizikai tulajdonságainak változásával. Eredményeink magyarázhatják az AK-os 
betegek trombociáinak APP metabolizmus eltéréseit. 
 
3.6. Kimutatható-e az apoD az AK-os betegek agyában, és ha igen, jelenléte kapcsolatba 
hozható-e a neurodegeneráció vagy az öregedés folyamatával? 
 
A koleszterin transzportjában az apoE mellett más lipoproteinek is részt vesznek. Az 
apoD a HDL komplexumok részét képezi és elsısorban a reverz koleszterin transzportban van 
szerepe, tehát a szövetekbıl a májba szállít (McConathy és Alaupovic 1973, 1976). Az apoD 
szerkezetileg eltér a többi lipoproteintıl, ezért a koleszterinen kívül többféle hidrofób molekula 
szállítására is képes, mint pl. az arachidonsav, bilirubin, szteroid hormonok (Drayna és mtsai 
1986; Peitsch és Boguski 1990). Expressziója általános a szervezetben, de különösen a vérben, 
és az emlıben mutatható ki nagy mennyiségben (Lea 1988; Balbin és mtsai 1990). Az agyban is 
expresszálódik, fıleg a gliasejtekben és a perivaszkuláris ependíma sejtekben van jelen (Smith 
és mtsai 1990). A fehérje KIR-i funkcióiról nagyon keveset tudunk, de többek között 
kapcsolatba hozzák a koleszterin tárolási betegségek, pl. a Niemann-Pick betegség és a 
spongiform enkefalopátiák feltételezett patomechanizmusával (Dandoy-Dron és mtsai 1998; 
Suresh és mtsai 1998).   
Az utóbbi évek kutatásai számos összefüggést igazoltak a koleszterin anyagcsere 
zavarával járó Niemann-Pick betegség C variánsa és az AK között, hiszen az NPB-C-ben is 
kialakulnak az agyi amiloid depozitumok a koleszterin és az APP közös vezikuláris transzport 
zavara miatt (Jin és mtsai 2004; Kálmán és Janka 2005a). Mivel az apoD-nek a koleszterin 
transzportban és a neuronális regenerációs folyamatokban tulajdonítanak szerepet (Boyles és 
mtsai 1990), ezért az AK szempontjából is fontos lehet. Az egyetlen korábbról ismert adat 
Terrisse és munkatársaitól (1998) származik, akik emelkedett likvor és hippokampális apoD 
szinteket találtak AK-ban, de az elváltozás nem volt betegség specifikus, hiszen más KIR-i 
betegségekben is jelen volt pl. cerebrovaszkuláris és motoneuron betegségekben és 
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meningoenkefalitiszben. Az apoD szubcelluláris és celluláris lokalizációjáról, az AK 
neuropatológiai sajátosságaihoz való viszonyáról azonban nem rendelkeztünk adatokkal. 
Morfológiai és biokémiai vizsgálatunk célja ezért az apoD KIR-i lokalizációjának feltérképezése 
volt, különös tekintettel a normál öregedés és az AK vonatkozásaira (Kálmán és mtsai 2000a). 
Immunoblot vizsgálatunk szerint az agyminták apoD fehérjéjének molekulasúlya eltért a 
többi szövetmintáétól. Elsıként igazoltuk, hogy a humán agy egy 29 kD molekulasúlyú 
izoformát tartalmaz, szemben a többi szövetben (humán szérum, likvor, emlı ciszta folyadék) 
található 32 kD molekulasúlyú izoformákkal (10. ábra). A szemikvantitatív immunoblot 
méréseink szerint az AK és idıs KT betegek agymintáinak apoD fehérje tartalma nem 
különbözött. 
 
10. ábra Az apoD immunoblot a: humán szérumban, b: agykéregben, c: agyi ciszta folyadékban, d: likvorban, 
 e: emlı ciszta folyadékban. 
 
Immunhisztokémiai vizsgálatunk eredményei szerint a normál, fiatal humán agyban a 
fehérállomány oligodendrocitái mutattak szórványos citoplazmatikus apoD festıdést, az 
agykéreg neuronjai és asztrocitái azonban nem jelölıdtek. Csak néhány gyengén festıdı sejt 
volt kimutatható a kortex granuláris és piramis rétegeiben mindenfajta lokalizációs 
preferenciától függetlenül. A plexus choroideus és a perivaszkuláris sejtek is csak gyengén 
festıdtek, az agyi erek endotel sejtjei pedig egyáltalán nem mutattak jelölést. A cerebellum 
asztrocitáiban és oligodendrogliáiban azonban erıs apoD pozitivitást találtunk, de a kisagyi 
neuronok, Purkinje-sejtek, és a granuláris réteg neuronjai nem mutattak immunopozitivitást a 
fiatal KT személyek kisagyában. 
Az AK-os és idıs KT személyek agyában jelentıs variabilitást találtunk az 
immunreaktivitás pozitivitása és intenzitása, a festıdött sejtek lokalizációja és típusa 
tekintetében. A hét vizsgált AK-os betegbıl három esetében nem, vagy alig találtunk pozitív 
festıdést, ezért a tervezett immunhisztokémiai kvantifikálástól el kellett tekintenünk. A 
következı tendencia-szerő elváltozásokat figyeltük meg azonban:  
Az idıs KT személyek agykérgében több volt az apoD immunreaktív asztrocita és 
neuron mint a fiatalokéban. Az apoD immunreaktív asztrociták a kéreg felsı rétegeiben, a 
granuláris és molekuláris rétegeknek megfelelıen helyezkedtek el. A fiatalokénál több volt a 
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pozitív festıdéső sejt a fehérállomány oligodendrocitái esetében is. Mind az 
oligodendrogliákban, mind az asztrocitákban citoplazmatikus festıdést találtunk, a nukleusz és a 
sejtmembrán nem jelölıdött. A kortikális neuronok közül fıleg a lipofuscin tartalmú sejtek 
bizonyultak pozitív festıdésőnek. Az axonok és az apikális dendritek esetében nem találtunk 
jelölést. Azoknál az AK-os személyeknél, akiknél apoD pozitivitást találtunk, a festıdés mértéke 
erısebb volt, mint az idıs KT személyek esetében. Az apoD immunopozitivitás nem mutatott 
topológiai kapcsolatot sem a szenilis plakkokkal és környezetükkel, sem az NFF-ok jelenlétével. 
Az AK-os betegek esetében a temporo-parietális kortexben több apoD immunpozitív asztroglia 
és neuronális sejtet találtunk, mint az idıs KT személyeknél, de az említett nagy egyéni 
különbségek miatt az eredmények kvanifikálására nem volt lehetıség. 
Immunhisztokémiai festéssel elsıként igazoltuk, hogy az apoD kimutatható a humán 
agyban. Eredményeink szerint fıleg a gliasejtek, asztrociták, oligodendroglia sejtek festıdnek, a 
neuronok esetében pedig a piramis és Purkinje-sejtek jelölıdnek. Mindkét sejtcsoportra a 
citoplazmatikus apoD festıdés a jellemzı. Hasonló celluláris és szubcelluláris lokalizációt 
mutattak ki más specieszek esetében is (Smith és mtsai 1990; Provost és mtsai 1990, 1991; 
Seguin és mtsai 1995). Eredményeink megerısítik a korábbi adatokat arra vonatkozóan, hogy az 
apoD a KIR-ben is termelıdik. Az in vitro adatok szerint az apoD-t fıleg a gliasejtek, 
asztrociták termelik (Patel és mtsai 1995). Mivel az apoD a vérben is jelen van, ezért a VAG-on 
átjutva is bekerülhetne az agyba. Adataink szerint az endoteliális és perivaszkuláris sejtek nem 
festıdtek, ezért ez a feltételezés kevésbé valószínősíthetı. Másik fontos megfigyelésünk, hogy 
az agyi apoD molekulasúlya eltér a más szervekben pl. vérben találtakétól, sem támasztja alá 
KIR-i származásának hematogén eredetét. Bár az is lehetséges, hogy a vérbıl származó apoD a 
KIR-ben további poszt-transzlációs modifikáción megy keresztül, és így alakul ki az általunk 
megfigyelt agy specifikus izoforma.  
A nagy egyéni különbségek ellenére AK-os betegekbıl származó minták nem 
kvantifikált, szubjektív megítélésünk szerint erısebben festıdtek mint az idıs KT személyeké és 
ez megerısíti a Terrisse munkacsoport (1998) hippokampális adatait. Szemikvantitatív Western-
blot vizsgálatunk (az idıs KT és AK-os betegek temporális kortex agymintáit hasonlítottuk 
össze) negatív eredménye valószínőleg a nagy inter-individuális különbségekre vezethetı vissza, 
és összhangban áll Harr és mtsai (1996) negatív eredményő génexpressziós vizsgálataival AK-os 
betegek agymintáiból. 
Az a megfigyelésünk, hogy fıleg a lipofuscin pozitív kortikális neuronok festıdtek 
apoD-vel, arra utal, hogy az apoD jelenléte nem az AK, hanem inkább az öregedés specifikuma. 
Az a tény pedig, hogy az apoD fokozott mértékben mutatható ki az idısödı és az AK-os betegek 
agyában, valamint más KIR-i károsodással járó folyamatokban, azt jelzi, hogy az apoE-hez 
Dr. Kálmán János 





hasonlóan ez a molekula is szerepet játszik a neuronális regenerációban. Ismert ligandjai alapján 
feltételezhetjük, hogy elsısorban a pusztuló sejtalkotó molekulák eltakarítását végzi. 
Összefoglalva, kísérleteink elsıként szolgáltattak bizonyítékot arra vonatkozóan, hogy az 
apoD egy specifikus izoformája fordul elı a humán agyban. Immunhisztokémiai módszerrel 
elsıként mutattuk ki, hogy a humán agyban mind a neuronok, mind a gliasejtek tartalmazhatnak 
apoD molekulákat kis mennyiségben normál körülmények között, és nagyobb mennyiségben a 
korral járó agyi folyamatok részeként (Kálmán és mtsai 2000a). Vizsgálataink megerısítették, 
hogy az apoE-hez hasonlóan, ennek a lipoprotein molekulának is szerepe lehet a neuronális 
degeneratív és regenerációs folyamatokban, de jelenlétét nem találtuk specifikusnak az AK 
neuropatológiája szempontjából.  
 
3.7. Milyen mértékő rizikótényezı az apoE génjének polimorfizmusa a magyar AK-os 
betegek esetében? E4-es alléljának öröklése rizikónak minısül-e más 
neuropszichiátriai betegségekben (VD, expresszív beszédfejlıdési zavar)? 
 
Az apoE-nek a periférián történı koleszterin szállítás mellett központi szerepe van a KIR 
lipid anyagcseréjének szabályozásában is (Kálmán és Janka 1996a; Kálmán és Janka  2005a; 
Mahley és mtsai 2006a,b). Olyan specifikus idegrendszeri hatásokkal rendelkezik továbbá, mint 
az idegi nyúlványok növekedésének elısegítése, a szinaptikus plaszticitás modulációja, 
neuroprotektív hatás, részvétel a neuronális javítási, karbantartási folyamatokban, a BAP 
eltakarításának elısegítése és a tau protein fokozott foszforilációjának gátlása (Mahley és mtsai 
2006a,b). 
Molekuláris biológiai szempontból az apoE egy polimorf molekula, melynek a normál 
populációban elıforduló három leggyakoribb allélja a kaukázusi populációban elıfordulási 
gyakoriság sorrendjében: apoE3 > apoE4 > apoE2 (Davignon és mtsai 1988, Hallman és mtsai 
1991, Császár 1997). Az apoE allélok gyakorisága a különbözı emberfajták között jelentıs 
különbségeket mutat (Davignon és mtsai 1988). 
Az apoE gén E4-es alléljának öröklése egyedül és az AK más rizikótényezıivel közösen 
befolyásolja a demencia szindróma kezdetének idıpontját, progressziójának sebességét és 
prognózisát (Saunders és mtsai 1993; Strittmatter és mtsai 1993; Kálmán és Janka 1996a; 
Kálmán és Janka 2005a; Palotás és Kálmán 2006). Az E4-es allél öröklése rizikótényezıként 
szerepel mind a sporadikus, mind a familiáris AK formák kialakulása szempontjából (Saunders 
és mtsai 1993; Strittmatter és mtsai 1993; Németh és mtsai 1995), bár Lahiri és mtsai (2004) 
jelentıs etnikai különbségeket találtak a rizikó nagyságát illetıen, és annak a lehetıségét is 
felvetik, hogy nem minden etnikumban minısül AK rizikójának. Az E4-es allél például 
egészséges emberek esetében igen magas 30-37%-os gyakorisággal fordul elı az afrikai 
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(Sepehrnia és mtsai 1988) és új-guineai (Kamboh és mtsai 1990) személyek között, míg más 
emberfajták esetén (pl. maja indiánok) gyakorisága nem éri el a 10%-ot (Kamboh és mtsai 1991; 
Schmitt és Estus 2004). Mivel a normál európai populáció az apoE allél megoszlása 
szempontjából különösen heterogén (Hallman és mtsai 1991), ezért tartottuk fontosnak 
meghatározni a magyar AK-os betegek apoE polimorfizmusát. Az apoE és a demenciák 
kapcsolatára irányuló elsı vizsgálatunk célja ezért a E4-es allél gyakoriságának meghatározása 
volt a magyar sporadikus típusú AK populáció esetében (Kálmán és mtsai 1996a,b, 1997). 
Eredményeinket a 11. táblázat foglalja össze. 
 
11. táblázat Az apoE allél frekvenciák megoszlása a normál és beteg kontroll valamint Alzheimer  
kóros személyeknél. 
 








E2 6% 10% 10% 
E3 87% 81% 62%# 
E4 7% 9% 28%* 
#p < 0.001, *p < 0.02 Kruskal-Wallis próba. Az allél frekvenciák az adott allél százalékos gyakoriságát 
tükrözik a homo- és heterozigóta esetek elıfordulását összesítve. 
 
Az apoE4 allél gyakoriságát szignifikánsan nagyobbnak találtuk a magyar késıi, 
sporadikus típusú AK populáció esetében, mint a normál és beteg kontroll csoportokban. 
Eredményeink összhangban vannak a nemzetközi és korábbi hazai irodalmi adatokkal (Kamboh 
1995; Németh és mtsai 1995), ahol a késıi, 65 év feletti kezdető AK esetében 24-47%-os E4 
allél gyakoriságot írtak le. 
Az egyes vizsgálatok eredményei közötti nagy különbségek részben a beteg beválogatási 
szempontok különbségeibıl adódhatnak, hiszen az AK klinikai diagnózisa csak valószínőségi és 
a neuropatológiai vizsgálatok adatai szerint még legszerencsésebb esetben is csak 90%-os 
találati biztonságú. Fontos megemlítenünk, hogy Zubenko és mtsai (1994), Peacock és Fink 
(1994), valamint Corder és mtsai (1994) tanulmányaikban a kórbonctani vizsgálat alapján 
megerısített AK diagnózisú személyeknél az E4 allél gyakoriságot 40% körüli értéknek találták. 
Ez az érték jóval magasabb, mint az általunk mért gyakoriságok. 
Eredményeink megerısítik Németh és mtsai (1995) korábbi hazai vizsgálatának adatait, 
azaz a többi európai kaukázusi népcsoportnak megfelelı apoE E4 allél gyakoriság jellemzi a 
magyar, késıi kezdető, sporadikus AK betegeket (Kálmán és mtsai 1996a,b, 1997). 
A VD és az AK a két leggyakoribb demenciaforma, de a két betegség kapcsolata, 
összefüggései alig tisztázottak. Számos nagy epidemiológiai keresztmetszeti és 
nyomonkövetéses vizsgálat (Framingham, Honolulu-Ázsia, Rotterdam) bizonyította, hogy a 
cerebrovaszkuláris betegségek növelik az AK rizikóját (White és mtsai 2002; Tan és mtsai 2003; 
Ott és Grace 1997) illetve, hogy a komorbiditásuk gyakori (Az apáca vizsgálat, Snowdon és 
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Az apoE, mint koleszterin szállító fehérje, funkcióiból adódóan részt vesz a 
kardiovaszkuláris betegségek patomechanizmusában, polimorfizmusa, az E4 allél öröklése pedig 
bizonyított kardiovaszkuláris mortalitási rizikó (Hofman és mtsai 1997; Breteler és mtsai 1998). 
Ezek alapján joggal feltételezhetnénk, hogy az E4-es allél a VD rizikógénjeként is szerepel, de 
az ide vonatkozó adatok nem meggyızıek és ellentmondásosak: olasz, spanyol és japán VD 
populációkban emelkedett E4 allél gyakoriságot találtak (Shimano és mtsai 1989; Pedro-Botet és 
mtsai 1992; Noguchi és mtsai 1993; Frisoni és mtsai 1994; Myers és mtsai 1996), míg 
ugyanezen országok más populációiban nem volt reprodukálható ez az összefüggés (Kawamata 
és mtsai 1994; Sakoda és mtsai 1994; Scacchi és mtsai 1995). 
Mivel az európai népcsoportok között az apoE polimorfizmusa nagyon eltérı (Lahiri és 
mtsai 2004), és magyar adatok sem ismertek korábbról a VD betegek apoE polimorfizmusát 
illetıen, következı vizsgálatunk célja egy VD alcsoport, a szubkortikális VD betegek vizsgálata 
volt (Kálmán és mtsai 1998). Eredményeinket a 12. táblázat mutatja be. 
 







2/2 - - 
2/3 9 (11%) 1 (3%) 
3/3 59 (75%) 21 (62%) 
¾ 10 (13%) 9 (26%) 
4/4 1 (1%) 1 (3%) 
2/4 - 2 (6%) 
Allél   
E2 6% 5% 
E3 87% 76% 
E4 8% 19%* 
Fisher teszt *p<0.03, (t=4.394) 
 
Az irodalomban elsıként számoltunk be arról, hogy az AK-hoz hasonlóan, szubkortikális 
VD-ban az E4-es allél szignifikánsan gyakoribb, mint a KT személyeknél a magyar 
populációban (Kálmán és mtsai 1998). A VD betegek E4-es allél gyakoriság tekintetében a KT 
és az AK betegek értékei (28% saját adataink szerint, 11. táblázat) között helyezkednek el. 
Az apoE E4 alléljának öröklése önmagában nem elégséges és nem szükséges tényezı 
sem az AK, sem a VD kialakulásához, ezért környezeti és más genetikus hatások interakcióját 
feltételezzük (Palotás és Kálmán 2006). Azok a személyek, akik E4 allél hordozók, és olyan 
cerebrovaszkuláris rizikófaktorokkal rendelkeznek, mint hiperlipidémia, ateroszklerózis, 
cerebrovaszkuláris és perifériás érbetegség, diabétesz mellitusz, nagyobb az esélyük a kognitív 
hanyatlásra, mint akik nem örököltek E4-es allélt, vagy nem rendelkeznek vaszkuláris 
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rizikófaktorokkal (Kalmijn és mtsai 1996; Haan és mtsai 1999; McConathy és mtsai 1997; 
Kálmán és mtsai 1999).  
E4 allél gyakorisági eredményeink ellentmondanak több újabb irodalmi adatnak is (Catto 
és mtsai 2000; Luthra és mtsai 2004). Ez azzal magyarázható, hogy a VD igen heterogén 
betegségcsoport, melybe számos igen eltérı mechanizmusú, klinikumú szindróma tartozik. A 
Rotterdam vizsgálat adatai például felhívják a figyelemet arra, hogy az E4-es allél öröklése a VD 
rizikójának tekinthetı, de a stroke esetében már nem mutatható ki ez az összefüggés (Slooter és 
mtsai 2004). Ráadásul nemcsak az AK, hanem a VD esetében is lehetnek diagnosztikus 
bizonytalanságok a modern agyi képalkotó eljárások pontossága ellenére is. Az is ismert, hogy 
jelentıs mértékő átfedés fordul elı az AK és a VD között, amely tovább fokozhatja a klinikai 
diagnózis bizonytalanságát.  
Másrészt, több tanulmány igazolta az E4-es allél öröklése, a kardiovaszkuláris 
rizikófaktorok (hipertónia, hiperglikémia) és az idıskori kognitív hanyatlás közötti kapcsolatot 
(Carmelli és mtsai 1998; Peila és mtsai 2001; Janka és mtsai 2002), és ezek a megfigyelések 
megerısítik a kis elemszámú, de homogén betegcsoporton végzett vizsgálatunk eredményeit arra 
vonatkozóan, hogy az E4 allél öröklése és a VD között kapcsolat létezik. 
Eredményeink értékét, megbízhatóságát csökkenti a kicsi elemszám, hiszen összesen 34 
szubkortikális vaszkuláris demens beteget genotipizáltunk. Azt is figyelembe kell venni, mint 
következtetéseink erısségét korlátozó tényezıt, hogy a VD diagnózisa csak klinikai jellegő volt, 
neuroradiológai képalkotó vizsgálatok igen, de neuropatológiai vizsgálatok nem történtek a 
vizsgálati személyeknél. 
Az apoE molekula nem csak a neurodegeneratív betegségek szempontjából fontos, 
hanem olyan KIR-i funkciók szabályozója, mint a fejlıdés és tanulás, hiszen szerepét igazolták a 
neuronális differenciálódási folyamatokban és a szinaptikus plaszticitás fenntartásában is 
(Mahley és mtsai 2006a,b). 
Az expresszív beszédfejlıdési zavar egy olyan gyermekpszichiátriai megbetegedés, 
amelyben a nyelvi kifejezési funkciók szelektív fejlıdési zavara, késése mutatható ki. Ezekre a 
gyermekekre jellemzı, hogy intellektuális funkcióik megtartottak, és hogy non-verbális 
intelligenciájuk általában jobbnak bizonyul, mint a verbális. A kórkép etiológiája, 
patomechanizmusa nem ismert. Kialakulásában a KIR-re ható genetikai és epigenetikai 
hatásokat feltételeznek. Mivel az expresszív nyelvi zavarok az AK korai jelei közé tartoznak és a 
betegség kialakulásának jó prediktorai (Snowdon és mtsai 1996), másrészt az expresszív nyelvi 
zavarok hátterében idegrendszeri fejlıdési, érési és genetikus tényezıket feltételeznek, ezért 
apoE allél polimorfizmus vizsgálatainkat ilyen betegcsoportra is kiterjesztettük (Csapó és mtsai 
1999). Eredményeinket a 13-14. táblázatok foglalják össze. 
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42 fı expresszív beszédfejlıdési zavart mutató és 40 fı KT gyermek apoE 
polimorfizmusát megvizsgálva, az egyes allélok gyakoriságát illetıen nem találtunk 
különbségeket a csoportok között. Az expresszív fejlıdési zavart mutató gyerekek klinikai 
jellemzıit az apoE allélok szerint csoportosítva szintén nem találtunk szignifikáns különbségeket 
(14. táblázat). Tendencia-szerő eltérések mutatkoztak azonban arra vonatkozóan, hogy az E4 
allél öröklése fokozza a hajlamot a nyelvi fejlıdés késésére (ld. elsı szavak és mondatok 
megjelenése). Az E4 allélt hordozó expresszív fejlıdési zavarral rendelkezı gyerekek 
alacsonyabb pontszámot értek el továbbá a vizuoperceptív és általános intelligencia tesztekben, 
mint a non-verbális képességekben (Raven teszt). 
 










2/2 - - 
2/3 6 5 
3/3 25 27 
¾ 9 10 
4/4 - - 
2/4 - - 
apoE allél % % 
E2 8% 6% 
E3 81% 82% 
E4 11% 12% 
 
 
14. táblázat Az expresszív beszédfejlıdési zavarban szenvedı gyermekek klinikai sajátosságai apoE alléltípusuk 
függvényében. 
 







EEG eltérések (fı) 1 5 4 
Elsı szavak(év) 1.5±0.6 2.0±0.5 2.4±0.5 
Elsı mondatok(é) 1.9±0.3 2.3±0.6 2.3±0.7 
DTVP(PcQ)=Frostig 
Diagnosztikai Teszt 80.0±2.8 74.1±8.6 92.9±8.4 
Bp-i Binet Teszt (IQ) 96.8±10.8 93.6±8.4 92.9±8.4 
Raven Teszt (IQ) 103.5±8.7 104.7±13.0 107.6±11.7 
DPT (%) 45.9±20.3 47.1±14.9 50.1±13.9 
DTVP= Developmental Test of Visual Perception (=Frostig Diagnosztikai Test) 
DPT=Diszlexia Prognosztikai Teszt 
 
Összefoglalva, az irodalomban elsıként számoltunk be arról, hogy az AK-hoz hasonlóan, 
szubkortikális VD-ban az E4-es allél szignifikánsan gyakrabban fordul elı, mint a KT 
személyeknél a magyar populációban (Kálmán és mtsai 1998). Eredményeink szerint nem 
valószínősíthetı kapcsolat az E4-allél öröklése és a gyermekkori expresszív fejlıdési zavar 
között (Csapó és mtsai 1999).  
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3.8. Az apoE gén E4-es alléljának öröklése befolyásolja-e AK-os betegek szelegilin 
kezelésének kognitív változóit? 
 
Az apoE gén E4-es alléljának öröklése a kognitív teljesítménnyel is kapcsolatba hozható 
mind a demens betegek, mind nem demens személyek funkciói esetében (Bretsky és mtsai 2003; 
Palotás és Kálmán 2006). Az izoforma dependens hatás a memória funkciók közül elsısorban 
az epizodikus memóriával kapcsolatosan érvényesül (Bretsky és mtsai 2003), és hasonló 
eltéréseket mutattak ki apoE transzgenikus egerek esetében is (Raber és mtsai 2000). Az E4 allél 
kognitív funkciókat moduláló hatása nem demens személyeknél felidézési feladatokban 
bizonyított (Small és mtsai 2000). A nem demens E4 allél hordozók gyorsabb memória romlását 
nyomonkövetéses vizsgálatok igazolták (Caselli és mtsai 2004), és ez a deficit csökkent agyi 
glükózfelhasználással is jár (Small és mtsai 2000). 
Számos bizonyíték van arra vonatkozóan, hogy nem csak az AK kezdetének idejét és 
progressziójának mértékét, hanem az AK-os betegek farmakoterápiákra adott válaszkészségét is 
módosíthatja apoE genotípusuk (Kálmán és Janka 1996a; Kálmán és Janka 2005a). Az AChE 
gátló gyógyszerek elsı képviselıje, a takrin esetében mutattak ki például ilyen hatást (Poirier és 
mtsai 1995; Rigaud és mtsai 2000). Más, hasonló hatású molekulák, mint pl. a metrifonát és a 
galantamin alkalmazásakor azonban nem volt igazolható ilyen összefüggés (Farlow és mtsai 
1999; Raskind és mtsai 2000). A magyar fejlesztéső szelegilin (L-deprenil) esetében pedig nem 
rendelkeztünk ilyen jellegő adatokkal, holott ezt a monoamino oxidáz gátló vegyületet sikeresen 
próbálták ki és alkalmazzák az AK kezelésében (Sano és mtsai 1997). 
Az apoE gén polimorfizmusa és az AK összefüggéseit vizsgáló kísérleteink következı 
részében ezért egy 48 hetes placebo kontrollált multicentrikus vizsgálat részeként az E4-es allél 
hordozása, és az AK betegek szelegilin kezelésre adott terápiás válaszának összefüggéseit 
vizsgáltuk elsıként az irodalomban (Kálmán és mtsai 2003). 
 










Átlagéletkor + SD 70 + 8.3 70 + 8.2 











Dr. Kálmán János 





Az apoE E4-es allélt hordozó és nem hordozó AK alcsoportok semmilyen demográfiai 
változó tekintetében nem tértek el egymástól (15. táblázat). A E4-es allélt hordozó AK-os 
betegek arányát (25%) (16. táblázat) hasonlónak találtuk, mint a korábbi vizsgálatainkban 
(28%), egy másik magyar populáción (Kálmán és mtsai 1997). 
A szelegilin vizsgálat elsıdleges és másodlagos kimeneteli változóinak kezelés elıtti és 
utáni pontértékeit vizsgálva (17. táblázat) nem találtunk különbségeket az E4-es allélt hordozó 
és nem hordozó AK betegcsoportok között. Az E4-es allélt hordozók azonban, ha nem is 
szignifikánsan, de rosszabbul teljesítettek mind az ADAS-COG/11, mind a CGIs és CGIc 
skálákon. 
 




2/2 2/3 3/3 3/4 4/4 
 1 (2%) 2 (5%) 23 (53%) 12 (28%) 5 (12%) 
apoE allél E2  E3  E4 
 4 (5%)  60 (70%)  22 (25%) 
 
17. táblázat A vizsgált klinikai változók eltérései 48 hetes szelegilin kezelést követıen az apolipoprotein E4-es 
allélt hordozó és nem hordozó Alzheimer-kóros személyeknél. 
 
 








Átlag SD Átlag SD p érték 
ADAS -3.0 13.80 -5.6 12.67 0.576 
ADAS-Cog/11 2.9 10.66 4.8 8.68 0.441 
MMSE 1.3 5.59 3.3 3.60 0.213 
CGIc 0.2 1.11 -0.2 0.97 0.197 
CGIs -0.1 0.97 -0.4 1.33 0.205 
Mann-Whitney U teszt 
 
Eredményeink szerint, a szelegilin kezelés hatékonyságát nem befolyásolta az AK 
betegek apoE allél státusza. Vizsgálataink hasonló eredményre vezettek, mint az AChE 
gátlókkal végzett összehasonlító elemzések jelentıs része (Farlow. és mtsai 1999; Raskind és 
mtsai 2000), azaz az AK személyek terápiás válaszát nem befolyásolja apoE státuszuk. 
A szelegilinrıl tudjuk, hogy csökkenti a szabadgyök termelést (Wu és mtsai 1996) és 
oxidatív stressz esetén neuroprotektív hatású (De La Cruz és mtsai 1996). Az apoE molekula 
E4-es izoformája pedig kevésbé véd a szabad gyökök károsító hatása ellen, mint a többi 
izoformák (Miyata és Smith 1996; Zana és mtsai 2006). Ezek alapján azt vártuk volna, hogy a 
E4-es allélt hordozó AK betegek jobban reagálnak a szelegilin kezelésre, mint az E2 és E3 allélt 
hordozók. 
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Vizsgálatunk negatív eredménye ellenére is nemzetközi tudományos értékő, hiszen ez az 
elsı ilyen jellegő adat a szelegilin terápiával kapcsolatosan. Negatív eredményeink oka lehet a 
relatíve kicsi esetszám, a rövid kezelési idı, és a kimeneteli változók természete. Egy évnél 
hosszabb klinikai vizsgálatok is ismertek az AK betegek szelegilin kezelésével kapcsolatosan 
(Sano és mtsai 1997; Filip és Kolibas 1999), bár eredményeik szerint a hosszabb kezelés sem 
hozott nagyobb mértékő javulást a kognitív tünetek esetében. Eredményeink, és más AChE gátló 
molekulákkal végzett hasonló vizsgálatok negatív eredményei nem zárják ki annak a 
lehetıségét, hogy a szelegilin molekuláris hatásaival összefüggı más kimeneteli változók 
választása pl. a vér oxidatív paraméterei, neurotranszmitter anyagcsere, amiloid lerakódás 
mértéke stb. tekintetében nem találtunk volna E4-es allél függı terápiás válaszkészséget. 
Összefoglalva, vizsgálatunk eredményei azt a nézetet támasztják alá, hogy annak 
ellenére, hogy az AK és egészséges kontroll személyek kognitív mnesztikus teljesítményét 
befolyásolja apoE genotípusuk, a jelenlegi AK farmakoterápiák közül a szelegilin hatását nem 
modulálja az apoE genotípus ezekre a tünetekre (Kálmán és mtsai 2003). 
 
3.9. Befolyásolja-e Az apoE gén E4-es alléljának öröklése AK-os betegek kinurenin 
metabolizmusát a vérben? 
 
Az AK etiológiai hipotézisei között excitotoxikus elméletet is ismerünk, amely az 
oxidatív stressz és a sejthalál hipotézisekhez kapcsolódik legjobban (Lipton és Rosenberg 1994; 
Ramassamy és mtsai 1999). Az AK glutamát hipotézise szerint az excitátoros rendszer fokozott 
mőködése neuronális károsodást, sejthalált okoz a sejten belüli kálcium ion szintek emelése és 
szabadgyök károsodás révén (Lipton és Rosenberg 1994). A posztszinaptikus glutamát 
receptorok mőködése az LTP, és így az AK klinikuma szempontjából is rendkívül fontos, hiszen 
ez a jelenség a tanulási és emlékezési folyamatok szabályozásában is szerepet játszik (Shimizu 
és mtsai 2000). 
Az excitatoros és gátló neurotranszmisszió szabályozásában a koleszterinnek fontos 
reguláló szerepét mutatták ki (Sooksawate és Simmonds 2001). Annak ellenére, hogy az apoE a 
koleszterin metabolizmus fontos regulátora, allél specifikus hatását nem vizsgálták a kinurenin 
anyagcsere vonatkozásában. 
A KINA az ionotróf glutamát, és az α7 nikotin receptorok endogén antagonistája 
(Gramsbergen és mtsai 1997). Ez a neuroprotektív hatású molekula a KAT I és KAT II enzimek 
révén szintetizálódik a KIN-bıl (Guidetti és mtsai 1997). AK-ban a kinurenin metabolizmus 
többfajta zavarát ismerjük (Baran és mtsai 1999; Widner és mtsai 2000). AK-ban a likvor KINA 
tartalma csökkent (Heyes és mtsai 1992), ugyanakkor a striátumban emelkedett szintjeit 
mutatták ki kompenzátoros mechanizmusokat feltételezve (Baran és mtsai 1999). A vérben 
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emelkedett TRP/KIN hányadosról számoltak be AK betegek esetében (Widner és mtsai 2000). 
A neuroprotektív metabolikus út mellett a kinurenin anyagcsere másik lehetséges 
vonalán keletkezı termékekrıl (pl. 3HK) pedig bebizonyították, hogy oxidatív stresszt okoznak 
és apoptózist indukálnak (Okuda és mtsai 1998). A QUIN-rıl a közelmúltban igazolták, hogy 
oxidatív stressz indukáló hatása révén neurotoxikus (Guillemin és Brew 2002). Mivel az apoE 
molekuláról ismert, hogy izoforma specifikusan neuroprotektív és antioxidáns hatású (Mahley és 
mtsai 2006a,b), ezért vizsgálataink következı szakaszában a perifériás (vér) kinurenin 
metabolizmusának egyes eltéréseit vizsgáltuk meg AK-os betegek plazmájában és vvt-iben az 
apoE polimorfizmussal összefüggésben (Hartai és mtsai 2006). Eredményeinket a 18. táblázat 
és a 11. ábra foglalja össze. 
 
18. táblázat ApoE allél frekvenciák a kontroll és Alheimer kóros betegek csoportjában. 
 
apoE allél Kontroll személyek (n= 29) 
Alzheimer-kór 
(n=26) 
E2 6 (10.3%) 2 (4%) 
E3 45 (77.6%) 37 (72.5%) 
E4 7 (12.1%) 12 (23.5%) 
 
Korábbi megfigyeléseinkhez hasonlóan (Kálmán és mtsai 1996a,b, 1997; McConathy és 
mtsai 1997; Kálmán és mtsai 2003; Juhász és mtsai 2003a,b), és azt ismételten megerısítve az 
E4 allél közel 24%-os gyakorisággal fordult elı az AK betegek esetében (18. táblázat). A 
vizsgált kinurenin metabolitok és enzimek közül egyedül a KINA szintek szignifikáns 
csökkenése volt kimutatható mind a vérplazmában, mind a vvt-ben (11 ábra). A kinurenin 
metabolizmus általunk vizsgált tényezıi nem mutattak össszefüggést a vizsgált személyek és 
csoportok életkorával, nemével és az E4 allél öröklésével. 
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11. ábra Plazma és vörösvértest KAT I és KAT II aktivitások, KIN és KINA szintek. 
A KIR-i és perifériás kinurenin metabolizmus összefüggéseinek és markereinek 
vizsgálata nem csak az AK, hanem más neurodegeneratív betegségek szempontjából is nagy 
jelentıségő, de ennek ellenére igen kevés az ide vonatkozó adat. Méréseink az irodalomban 
elsıként mutatták be a neuroprotektív hatású KINA mennyiségének csökkenését az AK betegek 
vérplazmájában és vvt-iben (Hartai és mtsai 2006). Ezidáig más perifériás AK vonatkozású 
KINA adattal nem rendelkeztünk. A kinurenin metabolizmus prekurzorának, a triptofánnak 
szintjeit azonban több tanulmányban is alacsonynak találták az AK-os betegek vérében és 
likvorában (Tohgi és mtsai 1995; Widner és mtsai 2000). Heyes és mtsai (1992) AK betegek 
likvorában találtak szintén csökkent KINA értékeket. Az AK-os betegek agyából egyetlen mérés 
ismert, és az sem specifikusan AK érintettségő területrıl, a striátumból származik. Itt emelkedett 
KINA szinteket találtak (Baran és mtsai 1999). Ezt a változást kompenzátoros jellegőnek tartják, 
mivel a QUIN szintek emelkedése mutatható ki neuronális gyulladásos, és sejthalállal 
kapcsolatos folyamatokban is (Smythe és mtsai 2003). 
Mivel az AK-os betegek vérében a KAT I és KAT II enzimek aktivitásában nem 
találtunk eltéréseket, feltélezhetı, hogy nem a KINA termelés zavara, hanem inkább 
metabolizmusának más eltérései lehetnek felelısek az általunk megfigyelt csökkent plazma, és 
vvt KINA szintekért. Ennek a kérdésnek a megválaszolásához azonban további vizsgálatok 
szükségesek. 
A vvt-k esetében sem rendelkeztünk semmilyen korábbi adattal a neuroprotektív KINA 
metabolikus út tekintetében. Másik fı megfigyelésünket, a vvt-k csökkent KINA szintjeit a 
sejtek energia termelésének károsodása is okozhatja AK-ban (Serra és mtsai 1994; Rossi és 
mtsai 2002; Vina és mtsai 2004; Zana és mtsai 2006), amely visszavezethetı a BAP okozta 
specifikus peroxidatív és metabolikus károsodásukra (Mattson 2002). 
Eredményeinket összefoglalva a neuroprotektív KINA csökkent szintjeit mutattuk ki 
elsıként az irodalomban az AK-os betegek vérében és vvt-iben (Hartai és mtsai 2006). A KINA 
szintek perifériás eltérései a kinurenin metabolizmus zavarát igazolják AK-ban, amely független 
a betegek apoE státuszától. 
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3.10. Hogyan befolyásolja apoE gén promoter régiójának -491A/T polimorfizmusa az AK 
rizikóját? Kimutatható-e interakció az apoE gén E4-es alléljának öröklése és a gén 
promoter régiójának polimorfizmusa között? 
 
Abból a posztulátumból kiindulva, hogy az AK genetikailag is egy heterogén betegség, 
az apoE polimorfizmusának felismerése után számos más gén allél variációit vizsgálták meg 
mint lehetséges AK rizikó faktort (Palotás és Kálmán 2006). 
Az apoE promoter régiójának több polimorfizmusa is ismert, mint pl. a 219G/T, -427T/C 
és a 491A/T (Taylor és mtsai 1987; Artiga és mtsai 1998). Ez utóbbi, a 491A/T polimorfizmus 
esetében, az A allél homozigóták a legkevesebb, a TT homozigóták pedig a legtöbb apoE-t 
expresszálnak a gén dózisától függıen, és ez a jelenség a vizsgálati személyek fenotípusában, 
vérében is nyomon követhetı apoE szint változásokat okoz (Roks és mtsai 2002; Palotás és 
Kálmán 2006). Az A allél elıfordulását elsıként Bullido és mtsai (1998) találták összefüggésben 
a sporadikus AK-ral, az apoE polimorfizmustól függetlenül. 
Mivel mind az apoE, mind promoterének 491A/T polimorfizmusa nagyfokú etnikai 
variabilitást mutat (Schmitt és Estus 2004), vizsgálataink következı szakaszában az A allél 
gyakoriságát vizsgáltuk meg a magyar AK és idıs KT populációkban (Juhász és mtsai 2005a). 
Eredményeinket a 19-21. táblázatok foglalják össze.  
 







(n = 53) 
Alzheimer-kór 
(n = 52) 
2/2 – – 
2/3 6 (12%) 3 (6%) 
2/4 – – 
3/3 41 (77%) 31 (61%) 
3/4 5 (9%) 15 (28%) 
4/4 1 (2%) 3 (6%) 
apoE allél** 
  
2 6 (6%) 3 (3%) 
3 93 (87%) 80 (77%)# 
4 7 (7%) 21 (20%)## 
*Kontroll vs. Alzheimer-kór p<0.039, Pearson χ2 test 
** Kontroll vs. Alzheimer-kór p<0.011 
 #
 Kontroll vs. Alzheimer-kór p<0.047, Fisher’s exact test, OR=2.140; 95% CI (1.02, 4.48) 
 ##
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20. táblázat ApoE promoter -491A/T genotípusok és allél frekvenciák az Alzheimer-kóros és kontroll csoportokban. 
 
Kontroll 
(n = 53) 
Alzheimer-kór 
(n = 52) 
 
n (%) (95% CI) n (%) (95% CI) 
apoE promoter genotípus*     
A/A 31 (58%) (45.1-70.7) 25 (48%) (35.1-61.3) 
A/T 20 (38%) (25.9-51.2) 23 (44%) (31.6-57.7) 
T/T 2 (4%) (1.0-12.7) 4 (8%) (3.0-18.2) 
apoE promoter allél**     
A 82 (77%) (68.5-84.3) 73 (70%) (60.8-78.1) 
T 24 (23%) (15.7-31.5) 31 (30%) (21.9-39.2) 
A 95%-os konfidencia intervallumok (CI) a Wilson képlet szerint. 
* Kontroll vs. Alzheimer-kór χ2 = 1.509, d.f. = 2, P = 0.47, egzakt P = 0.477 
** Kontroll vs. Alzheimer-kór P = 0.273; Fisher teszt OR = 0.689; 95% CI (0.371, 1.28) 
 
Jelen vizsgálatunkban is szignifikánsan emelkedett E4 allél gyakoriságot (20%) találtunk 
a magyar AK betegeknél (19. táblázat). Az apoE -491A/T polimorfizmus esetében azonban nem 
volt különbség a beteg és kontroll populációk között, és az A allél öröklése nem emelte meg 
szignifikánsan az AK rizikóját (p=0.237; OR=0.689; 95% CI: 0.371, 1.28). A -491AA genotípus 
azonban szignifikánsan gyakoribbnak bizonyult (23% AK és 6% KT) az E4 allélt hordozó AK 
betegeknél (21. táblázat).  
 
21. táblázat ApoE promoter -491A/A genotípus gyakorisági megoszlása az apoE4 allélt hordozó és nem hordozó 




Kontroll Alzheimer-kór OR (95% CI) p OR (95% CI)* p* 
Életkor  %  %   1.043 (0.99 – 1.10) 0.131 
Nem (férfi) 23 43.4 16 30.7   0.510 (0.20, 1.27) 0.149 
apoE4 +, A/A+ 3 5.7 12 23.1 referencia  Referencia  
apoE4 -, A/A+ 28 52.8 13 25.0 8.615 (2.07-35.86) 0.003 8.963 (2.10 – 8.35) 0.003 
apoE4 +, A/A- 3 5.7 6 11.5 2.0 (0.31-13.06) 0.469 2.221 (0.33 – 5.06) 0.414 
apoE4 -, A/A- 19 35.8 21 40.4 3.619 (0.88-14.81) 0.074 4.156 (0.98 – 17.61) 0.053 
 
53  52 100.0     
*Logisztikus regresszió a nemre és az életkorra vonatkozóan. 
 
Az irodalomban elsıként vizsgáltuk az apoE promoterének -491A/T polimorfizmusát 
AK-os betegek esetében a magyar populációban. Eredményeink szerint az apoE promoter 
polimorfizmus önmagában nem tekinthetı rizikónak az AK vonatkozásában, hasonlóan más 
európai (holland, spanyol és francia) (Zurutuza és mtsai 2000; Alvarez-Arcaya és mtsai 2001; 
Roks és mtsai 2002), továbbá amerikai és ázsiai etnikumokhoz (Perry és mtsai 2001; Thome és 
mtsai 1999; Chen és mtsai 1999). 
A finn és a magyar etnikumot ugyanabba a csoportba sorolják a normál populációk apoE 
Dr. Kálmán János 





alléljainak megoszlását illetıen (Hallman és mtsai 1991). Eredményeink arra utalnak, hogy ez a 
hasonlósági megfigyelés igaz az apoE promoter -491A/T polimorfizmusára is, hiszen a 
finneknél sem találtak AK specifikus -491A/T apoE promoter polimorfizmus rizikót (Helisalmi 
és mtsai 1999). Továbbá, a magyar népcsoport esetében az AA genotípus gyakoriságot még 
alacsonyabbnak találtuk, mint a finnek esetében, mind az AK (49% vs. 87%), mind a KT (58% 
vs. 71%) populációkban (az említési sorrendnek megfelelıen). 
Összefoglalva, a nemzetközi irodalomban elsıként számoltunk be a magyar KT és AK 
populáció apoE promoter gén -491A/T polimorfizmusának gyakorisági megoszlásáról (Juhász 
és mtsai 2005a). Eredményeink szerint ez az SNP nem jelent önálló rizikót az AK szempontjából, 
de az A allél közös elıfordulása az apoE gén E4-es alléljával kapcsolt és emelkedett AK rizikót 
hordoz.  
 
3.11. Rizikónak minısül-e a CYP46A1 enzim génjének T/C polimorfizmusa a 
magyarországi AK-os betegek esetében? Kimutatható-e interakció az apoE gén E4-
es allélja és a 24(S)hidroxiláz gén C-allélja között?  
 
Ahogy az általános bevezetı rész koleszterin metabolizmust tárgyaló fejezetében is 
említettem, az agy különleges helyzetben van koleszterin metabolizmusa szempontjából, hiszen 
saját magát látja el transzport hiányában, de novo szintézisével (Kálmán és Janka 2005a), a 
molekula eltávolítása azonban már a vér-agy gáton keresztül, vízoldékony formában történik 
(Bjorkhem és mtsai 1997). A vízoldékony 24(S)hidroxiszterol szintézisét a KIR specifikus 24-
hidroxiláz enzim (CYP46A1) végzi (Bjorkhem és mtsai 1998). Az agyból a vérkeringésbe jutó 
24(S)hidroxiszterol pedig a máj X-receptorain keresztül szabályozza a lipid metabolizmusért 
felelıs gének expresszióját (Bretillon és mtsai 2000).  
Az AK-ban kimutatható csökkent agyi CYP46A1 aktivitás a membránok koleszterin 
tartalmának emelkedéséhez, és az APP-nek a koleszterin gazdag lipid raftokban történı 
áthelyezıdéséhez vezet. Így a feltételek inkább az APP amiloidogén metabolikus útjának 
kedveznek, amely következményes BAP felhalmozódáshoz vezethet (Simons és mtsai 2001; 
Wolozin 2003). Az AK-ban megfigyelt csökkent CYP46A1 aktivitást az enzim 2-es intronjának 
T/C polimorfizmusa is magyarázhatja, mivel a C-allélt öröklık esetében az enzim kisebb 
aktivitással mőködik (Wolozin 2003). Ennek megfelelıen a C-allélt hordozó AK betegek 
agyában több amiloidot mutattak ki, és likvor BAP/tau hányadosuk is csökkent 
(Papassotiropoulos és mtsai 2002; Palotás és Kálmán 2006). 
Az AK-os betegek koleszterin metabolizmusával foglalkozó vizsgálataink következı 
szakaszában ezért a magyar AK-os betegek CYP46A1 gén 2-es intronjának T/C 
polimorfizmusát vizsgáltuk meg az AK rizikója szempontjából (Juhász és mtsai 2005b). Arra a 
kérdésre is választ szerettünk volna kapni, hogy van-e interakció az apoE gén E4 allélja és a 
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24(S)hidroxiláz génjének C-allélja között? 
 





(n = 102) 
Alzheimer-kór 
(n = 125) 
2/2 - 1 (0.8% {0.004-5.0}) 
2/3 14 (13.7% {7.9-22.3}) 10 (8% {4.1-14.6}) 
2/4 - 1 (0.8% {0.004-5.0}) 
3/3 69 (67.6% {57.5-76.4}) 66 (52.8%{43.7-61.7}) 
3/4 15 (14.7% {8.73-23.4}) 37 (29.6% {21.9-38.5}) 




2 14 (6.9% {3.9-11.5}) 13 (5.2% {2.9-8.9}) 
3 167 (81.9% {75.7-86.6}) 179 (71.6% {65.5-77.0}) 
4 23 (11.3% {7.4-16.6}) 58 (23.2% {18.2-29.0}) 
A zárójelben levı adatok %-os gyakoriságot és konfidencia intervallumokat jelentenek 
 (%, {95% CI Wilson képlet szerint}). 
* Kontroll vs. Alzheimer-kór, Pearson χ2=12.409, df=5, p = 0.03, egzakt teszt p=0.015 
** Kontroll vs. Alzheimer-kór, Pearson χ2=11.029, df=2, p = 0.004 
 
23. táblázat CYP46A1 genotípusok és allél frekvenciák Alzheimer demenciában és idıs kontroll személyek esetében. 
 
*CYP46A1 T/C  
genotípus 
Kontroll 
(n = 102) 
Alzheimer-kór 
(n = 125) 
T/T 50 (49% {39.5-58.6}) 54 (43.2% {34.8-51.9}) 
T/C 49 (48% {38.5-57.6}) 66 (52.8% {44.1-61.3}) 
C/C 3 (3% {1.0-8.2}) 5 (4% {1.7-9.0}) 
Allél**   
T 149 (73% {65.5-78.6}) 174 (70% {63.6-74.9}) 
C 55 (27% {21.3-33.4}) 76 (30% {25.0-36.3}) 
A zárójelben levı adatok %-os gyakoriságot és konfidencia intervallumokat jelentenek (%, 
{95% CI Wilson képlet szerint}). 
* Kontroll vs. Alzheimer-kór, Pearson χ2=0.845, df=2, p = 0.655, egzakt teszt p = 0.712 
** Kontroll vs. Alzheimer-kór, Pearson χ2=0.647, df=1, p = 0.421, exakt teszt p = 0.466, 
OR=0.845; 95% CI (0.561, 1.274) 
 
24. táblázat. A CYP46 gén C-alléljának és az apoE gén E4-es alléljának interakciója Alzheimer demenciában és 










OR (95% CI) p 
- - 40 (39.2) 28 (22.4) referencia  
- + 43 (42.2) 49 (39.2) 1.628 (0.864-3.066) 0.131 
+ - 10 (9.8) 26 (20.8) 3.714 (1.549-8.908) 0.003 
+ + 9 (8.8) 22 (17.6) 3.492 (1.401-8.707) 0.007 
OR odds hányadosok és CI, konfidencia intervallumok 
χ2=13.176, df=3, p=0.004 
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Eredményeinket a 22-24. táblázatok foglalják össze. Elsıként számoltunk be a 
CYP46A1 gén 2-es intron T/C polimorfizmusának gyakorisági megoszlásáról a magyar AK és 
KT populációk esetében. A C-allél 27%-os gyakorisággal fordult elı a KT személyeknél (23. 
táblázat). Ez az elıfordulási gyakoriság hasonlónak bizonyult más európai, kaukázusi 
populációk megfelelı értékeihez (spanyolok 21%; franciák 30%) (Combarros és mtsai 2004; 
Kabbara és mtsai 2004). A német (51%) és kaukázusi amerikai (37%) etnikumok esetében a 
magyarnál magasabb értékeket találtak azonban (Kolsch és mtsai 2002; Desai és mtsai 2002). 
Vizsgálatunk adatai szerint a magyar AK-os betegeknél a 24(S)hidroxiláz gén C-alléljának 
öröklése nem minısül demencia rizikónak, akár önmagában vizsgálva, akár az apoE gén E4 
alléljával közösen (23-24. táblázatok). Eredményeink megerısítik más etnikumokon végzett 
hasonló vizsgálatok negatív kimenetelő következtetéseit (Desai és mtsai 2002; Chalmers és 
mtsai 2004; Ingelsson és mtsai 2004; Kabarra és mtsai 2004). Hasonlóan más AK-val 
kapcsolatos potenciális rizikó polimorfizmus vizsgálatokhoz, a CYP46A1 gén 2-es intronjának 
T/C allél polimorfizmusa esetében is ellentmondóak az adatok, hiszen több pozitív eredményt is 
közöltek (Kolsch és mtsai 2002; Borroni és mtsai 2004; Johansson és mtsai 2004; Wang és mtsai 
2004). A különbségeket ebben az esetben is etnikai és metodológiai (betegbeválasztás 
kritériumai, pontossága, a klinikai diagnózis neuropatológiai megerısítése) eltérések okozhatják. 
A negatív eredményő vizsgálatok pontossága mellett szól, hogy ezek közül kettı esetében 
neuropatológia is megerısítette az AK diagnózisát (Chalmers és mtsai 2004; Ingelsson és mtsai 
2004), további kettı pedig igen nagy létszámú betegcsoportot vizsgált (Desai és mtsai 2002; 
Kabbara és mtsai 2004).  
Elsıként számoltunk be az irodalomban a CYP46A1 gén 2-es intron T/C alléljainak 
elıfordulási gyakoriságairól a magyar KT és AK populációkban (Juhász és mtsai 2005). 
Eredményeink szerint a C-allél öröklése sem önmagában, sem az apoE E4-alléllal közösen nem 
változtatja meg az AK rizikóját.  
 
3.12. Hogyan változik az AChE enzim aktivitása AK-os betegek vérsejtjeiben? Az AChE 
milyen molekuláris formái fordulnak elı a vérsejtekben? Vannak-e AK specifikus 
eltérések arányaikban? A BChE génjének K-allélja milyen gyakori a magyar AK-os 
betegek esetében? A BChE-K variáns génjének hordozása milyen kapcsolatban van 
az apoE gén E4-es alléljának öröklésével? 
 
Az AK kolinerg hipotézise szerint a bazális elıagyi kolinerg neuronok többfajta okra 
visszavezethetı elégtelen mőködése és pusztulása az elsıdleges felelıs a demencia szindróma 
kognitív tüneteinek kialakulásáért. Az acetilkolin szinaptikus lebontását két enzim végzi, az 
AChE (EC 2.3.1.6), melyek aktivitása csökken a bazális elıagy kortikális projekcióinak 
területén AK-ban, és a BChE (EC 3.1.1.7), melynek aktivitása inkább fokozódik a betegség 
progressziója során. A Meynert-mag kolinerg neuronjainak akár 80%-a is elpusztulhat az AK 
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súlyos stádiumaiban (Geula és Mesulam 1989). AK-ban nemcsak az enzimek aktivitása, hanem 
sejten belüli lokalizációjuk is megváltozik, axonális elhelyezkedésbıl inkább citoplazmatikussá 
válik (Wright és mtsai 1993), továbbá a SzP-ok és NFF-ok komponenseiként is megjelennek 
(Mesulam és mtsai 1987). 
A kolinészterázok nem csak a KIR-ben, hanem a perifériás szövetekben, így a vérben is 
jelen vannak, lokalizációjuknak megfelelıen eltérı molekuláris formákban. A globuláris alakok 
(G1, G2 és G4) fıleg a KIR-ben, az aszimmetrikus, kollagén farokkal rendelkezı formák (A4, 
A8 és A12) pedig a perifériás idegrendszerben, izmokban, vérben fordulnak elı. Perifériás, AK 
specifikus marker funkcióik azonban nem bizonyítottak (Sayer és mtsai 2004).  
További vizsgálataink egyik célja ezért a vvt-k, limfociták és trombociták AChE 
aktivitásának és molekuláris formáinak meghatározása volt AK és KT személyek vérében 
(Rakonczay és mtsai 2005). 
Mivel a BChE enzim génjének K allélja és az AK között több tanulmány mutatott ki 
kapcsolatot (Lehmann és mtsai 1997; Wiebusch és mtsai 1999; Raygani és mtsai 2004), ezért 
vizsgálataink második célja a BChE-K allél és az AK közötti kapcsolat vizsgálata volt a magyar 
AK és KT populációkban. Arra a kérdésre is választ szerettünk volna kapni továbbá, hogy 




12. ábra Az AChE enzim molekuláris formái a kontroll személyek vörösvértestjeiben, limfocitáiban és 
trombocitáiban. 
 
A kolinerg rendszer eltéréseivel kapcsolatosan nagyon kevés perifériás, azaz nem KIR-i 
adat áll rendelkezésre. Appleyard és mtsai (1991) csökkent AChE aktivitást mutatott ki AK 
betegek mellékveséjében. Inestrosa és mtsai (1994) a betegek limfocitáiban talált csökkent 
aktivitást, Sayer és mtsai (2004) pedig a betegek nyálában talált hasonló irányú változást. 
Eredményeink ellentmondanak a korábbi megfigyeléseknek, hiszen az AK betegek vérébıl 
tisztított vvt-k, trombociták és limfociták AChE enzim aktivitása nem tér el a KT személyekétıl. 
Az eltérı eredményeket metodikai (poszt mortem vizsgálat, nyálminta) és beteg beválasztási 
különbségek magyarázhatják.  
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25. táblázat Az AChE molekuláris formáinak szedimentációs koefficiense (átlag + SEM) az Alzheimer-kóros és 
kontroll személyek vörösvértestjeiben (V), limfocitáiban (L) és trombocitáiban (T). 
 
Kontroll Alzheimer-kór 
G2 [S] G4 [S] A12 [S] G2 [S] G4 [S] A12 [S] 


































A molekuláris formákat vizsgálva a G2 forma fordult elı legnagyobb mennyiségben 
(80%) minden általunk vizsgált sejtféleségben (12. ábra és 26. táblázat), az agyban többnyire 
elıforduló G1 forma pedig nem volt kimutatható egyik sejttípusban sem. 
 
26. táblázat Az AChE molekuláris formáinak (G2, G4, A12) százalékos megoszlása az Alzheimer-kóros és kontroll 
személyek vörösvértestjeiben, limfocitáiban és trombocitáiban. 
 
Kontroll Alzheimer-kór 








































V= vvt, T= trombocita, L= limfocita, átlag + SEM. Student t-teszt *p < 0.025, **p < 0.01 
 
27. táblázat ApoE genotípus és allél gyakoriságok a kontroll és Alzheimer-kóros populációkban. 
 
apoE genotípus 
E2/E2 1 (1.4%) - 
E2/E3 6 (8.5%) 4 (6.3%) 
E2/E4 1 (1.4%) - 
E3/E3 50 (70.4%) 32( 50.0%) 
E3/E4 13 (18.3%) 23 (35.9%) 
E4/E4 - 5 (7.8%) 
apoE allél   
E2 9 (6.3%) 4 (3.1%) 
E3 119 (83.8%) 91(71.1%) 
E4 14 (9.9%) 33(25.8%) 
χ 
2
 teszt: 12.088, d.f.=2, p<0.002 
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Az egyes sejtféleségekre jellemzı AChE formák szedimentációs koefficiense nem 
mutatott eltérést a vizsgált csoportokban (25. táblázat). Az egyes molekuláris formák százalékos 
megoszlását vizsgálva azonban (26. táblázat), az A12-es, aszimmetrikus forma arányának 
jelentıs fokú növekedését figyeltük meg elsıként az irodalomban az AK-os betegek 
limfocitáiban (148%) és trombocitáiban (161%). Eredményeink szerint a AK-os betegek 
limfocitáiban és trombocitáiban a KIR-hez hasonló eltérések fordulnak elı, hiszen az agyban is 
az aszimmetrikus A8-as és A12-es izoformák növekedésérıl számoltak be más munkacsoportok 
(Atack és mtsai 1983; Younkin és mtsai 1986; Siek és mtsai 1990). Az általunk a limfocitákban 
és trombocitákban leírtaknál azonban jóval nagyobb mértékő, akár 400%-os A8-as és A12-es 
izoforma növekedést találtak a KIR-ben ezek a szerzık. Másrészt az is ismert, hogy az AK 
specifikus neuropatológiai eltérésekben is az aszimmetrikus AChE molekulaformák jelenléte 
dominál. A KIR-i aszimmetrikus formák arányának növekedését az axonális transzport 
folyamatok károsodásával és a preszinaptikus kolinerg végzıdések degenerációjával hozzák 
összefüggésbe (Fishman és mtsai 1986), de az általunk megfigyelt, a vér alakos elemeiben zajló 
jelenséget nem tudjuk magyarázni jelenlegi ismereteink szerint. Feltételezhetjük a membrán 
kötött formák esetében lipid mikrokörnyezetük változásait, de felmerülhet lehetséges okként az 
enzim térbeli konformációs változása is (Lee 2004). Ez utóbbi feltételezést támasztja alá az a 
KIR-i megfigyelés, hogy az AK-os betegek agyában található AChE jobban glikozilált, és így 
hidrofób tulajdonságai fokozódásával az SzP-ok kiindulási magja is lehet (Saez-Valero és mtsai 
2003).  
In vitro kísérletes adatok bizonyítják, hogy az AChE-ok különbözı molekuláris formái 
eltérı mértékben gátolhatók a ChE gátló vegyületekkel (Mimori és mtsai 1997). Az a 
felismerésünk, hogy az AK-os betegek limfocitái és trombocitái az aszimmetrikus AChE 
formákból tartalmaznak többet, hatással lehet az AK terápiájában is használt ChE gátló 
gyógyszerek farmakokinetikájának és farmakodinámiájának, valamint hatás és mellékhatás 
profiljának jobb megértéséhez, továbbá új AChE gátló molekulák tervezéséhez. 
A vizsgálati személyek apoE genotípusait és allél frekvenciáit meghatározva, a korábbi 
vizsgálati értékeinkhez közelítı, 26%-os E4 allél gyakoriságot találtunk (27. táblázat) (Kálmán 
és mtsai 1996a,b, 1997, 2003; McConathy és mtsai 1997, Juhász és mtsai 2005a,b). 
Eredményeink szerint a BChE gén K-allélja nem volt gyakoribb az AK csoportban, és az apoE 
gén E4-es allélja és a BChE gén K-allélja között nem volt kimutatható interakció az általunk 
vizsgált magyar populációkban (Rakonczay és mtsai 2005). 
A BChE enzimnek különbözı fiziko-kémiai tulajdonságokkal, eltérı katalitikus 
aktivitásokal rendelkezı variánsai ismertek (Kalow 2004). Az enzim K variánsának aktivitása 
harmada a normál értékeknek (La Du és mtsai 1990). A K-variáns csökkent acetilkolin bontó 
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hatása kedvezı lehet az AK-ban elıforduló kolinerg hipofunkció szempontjából. Másrészt, AK-
ban emelkedett KIR-i BChE aktivitás mutatható ki. Ezek a szempontok voltak az okai, hogy az 
enzim K-alléljának elıfordulását többen vizsgálták és próbálták kapcsolatba hozni az AK-val 
(Palotás és Kálmán 2006). A K variánssal kapcsolatos polimorfizmus vizsgálatunk eredményei 
nem támaszják alá ezt a feltételezést a magyar populációban, és megerısítik a más etnikumokon 
végzett vizsgálatok negatív eredményeit (Hiltunen és mtsai 1998; Yamamoto és mtsai 1999; Lee 
és mtsai 2000). Fontosnak tartom megemlíteni, hogy a BChE-K SNP tekintetében a finn 
populációban sem találtak AK összefüggést és apoE SNP interakciót (Hiltunen és mtsai 1998). 
Összefoglalva, eredményeink elsıként bizonyították, hogy az AChE enzim molekuláris 
formáinak aránya a KIR-i elváltozásokhoz hasonlóan, az aszimmetrikus formák irányába tolódik 
el az AK-os betegek trombocitáiban és limfocitáiban (Rakonczay és mtsai 2005). Kísérleteink 
adatai további bizonyítékokat nyújtanak annak irányában, hogy az AK egy szisztémás, nem csak 
a KIR-t érintı megbetegedés. Eredményeink szerint a BChE gén K variánsának polimorfizmusa 
nem AK specifikus, és nincs interakcióban az apoE gén E4-es alléljának öröklésével sem a 
magyar populációban.  
 
3.13. Hogyan változik a szérum AChE és BChE enzimek aktivitása IIb típusú 
hiperlipidémiában? Van-e kapcsolat az apoE gén E4 alléljának öröklése és a ChE 
enzimek aktivitása között? 
 
A membránok koleszterin tartalma modulálja a kolinerg neurotranszmisszió mőködését 
is (Zhu és mtsai 2006) és hatással van pl. a nikotinerg acetilkolin receptorok mőködésére is 
(Campagna és Fallon 2006), a kolinészterázok mőködése szempontjából azonban kevés adattal 
rendelkezünk. In vitro kísérletes adatok igazolták, hogy az agyban, de különbözı más 
szervekben, így a vérünkben is elıforduló ChE-ok aktivitását befolyásolja mikrokörnyezetük. 
Az enzimek aktivitását módosíthatja döntıen hidrofób mikrokörnyezetének és aktív 
centrumának konformáció változása (Saez-Valero és mtsai 2003) és ezek a moduláló 
körülmények in vivo is kialakulhatnak. Az AK-os betegek agyában például, a SzP-okban és a 
NFF-okban található formák AChE gátló vegyületek iránti érzékenysége csökkent (Geula és 
Mesulam 1989; Rakonczay 2003). Az AK farmakoterápiájában jelenleg is használunk AChE 
gátló gyógyszereket, sajnos limitált eredményekkel. Ahhoz, hogy hatékonyabb AChE gátló 
molekulákat lehessen tervezni, az enzim viselkedését olyan patológiás körülmények között 
fontos megismernünk, amelyek a demens betegeknél is gyakran elıfordulnak. A korábban 
bemutatott kísérletes adataink (diétás kísérletek) is bizonyították, hogy a fehérjék hidrofób 
mikrokörnyezetének experimentális modifikációja hatással van a mőködésükre (Kálmán és 
mtsai 1992, 2001; Bjelik és mtsai 2006a, b), ezért következı vizsgálatunkban egy „természetes”, 
idıskorban is gyakori betegségcsoport, a hiperlipidémiák ChE enzim aktivitást modifikáló 
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hatásának megismerését tőztük ki célul (Kálmán és mtsai 2004a,b).  
 
28. táblázat A kontroll és hiperlipidémiás személyek szérum lipid értékei valamint AChE és BChE  aktivitása  
(átlag + SD). 
 
 Kontroll 
(n = 55) 
Hiperlipidémia 





4.9 + 0.74 7.2 + 0.83 15.709 108 0.0001 
Szérum triglicerid 
(mmol/l) 
1.6 + 0.88 2.4 + 1.3 3.567 108 0.001 
Szérum AChE 
(nmol/perc/mg fehérje) 
0.54 + 0.24 0.46 + 0.19 1.859 108 0.066 
Szérum BChE 
(nmol/perc/mg fehérje) 
35.6 + 15.9 49.6 + 25.0 3.513 108 0.001 
Egymintás t-próba. t = a teszt számított értéke. 
 
Eredményeink szerint (28. táblázat), a hiperlipidémiás személyek szérum koleszterin és a 
szérum triglicerid értékei szignifikánsan magasak voltak, ezért a nemzetközi beosztás szerint IIb 
típusú alcsoportnak tekintettük ıket. A IIb típusú hiperlipidémiás csoport szérum BChE 
aktivitása is szignifikánsan emelkedett volt, a szérum AChE aktivitás pedig szignifikancia 
értékhez közeli mértékben csökkent ugyanebben a csoportban. 
Az apoE gén E4-es allélja szignifikánsan gyakrabban (14%) fordult elı (29. táblázat) a 
hiperlipidémiás betegeknél, mint a KT csoportban, gyakorisága azonban elmaradt a korábbi 
vizsgálatainkban az AK-os betegeknél leírt értékeknél (23-28%) (Kálmán és mtsai 1997; 2003; 
McConathy és mtsai 1997; Juhász és mtsai 2005a,b; Hartai és mtsai 2006). 
 





(n = 55) 
Hiperlipidémia 
(n = 55) 
2 / 2 2 (4%) - 
2 / 3 6 (11%) 2 (4%) 
3 / 3 39 (71%) 38 (69%) 
3 / 4 8 (14%) 15 (27%) 
apoE allél#  
2 10 (9%) 2 (2%) 
3 92 (84%) 93 (84%) 
4 8 (7%) 15 (14%) 
* χ 
2




 teszt = 7.469, szabadságfok = 2, p < 0.024, 
ApoE 4/4 genotípus nem fordult elı a csoportokban. 
 
Amennyiben az apoE genotípusok megoszlása szerint vizsgáltuk a szérum lipid és ChE 
aktivitás értékeket (30. táblázat), a szérum koleszterin szintek szignifikáns emelkedı 
tendenciáját figyelhettük meg az E3 és E4 allélok öröklésével. Ez az összefüggés a szérum 
triglicerid szintek esetében nem volt igazolható. Az AChE és BChE enzimek esetében is apoE 
genotípus-függı aktivitás változást figyeltünk meg (ellentétes elıjellel), de egyik enzim esetében 
sem érték el változások a szignifikancia szintet. Amennyiben az E4 allél hordozása és nem 
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hordozása szerint csoportosítottuk a vizsgálati személyeket, csak a szérum koleszterin szintek 
tekintetében találtunk szignifikáns emelkedést az E4 allélt hordozóknál (31. táblázat). 
 
30. táblázat A szérum lipid szintek valamint AChE és BChE enzim aktivitások a különbözı apoE genotípust 
hordozó személyeknél. Átlag + SD. 
 
 apoE 2/2 
(n = 2) 
apoE 2/3 
(n = 8) 
apoE 3/3 
(n = 77) 
apoE 3/4 
(n = 23) F d.f. p 
Szérum koleszterin 
(mmol/l) 4.2 + 1.2 5.2 + 1.2 6.0 + 1.4 6.6 + 1.4 3.658 3 0.015 
Szérum triglicerid 
(mmol/l) 1.9 + 1.7 2.2 + 2.0 2.0 + 1.0 2.2 + 1.5 0.253 3 0.859 
Szérum AChE 
(nmol/perc/mg fehérje) 0.65 + 0.44 0.53 + 0.25 0.50 + 0.23 0.48 + 0.15 0.409 3 0.747 
Szérum BChE 
(nmol/perc/mg fehérje) 30.3 + 13.5 40.2 + 20.6 42.8 + 22.3 43.8 + 23.1 0.259 3 0.855 
Variancia analízis Bonferroni próbával. 
apoE 2/2 vs. apoE 2/3, p < 1.0; apoE 2/2 vs. apo 3/3, p < 0.42; apoE 2/2 vs. apoE 3/4, p < 0.11, F = az F próba 
értéke, d.f. = szabadságfok. 
 
31. táblázat A szérum lipid szintek valamint AChE és BChE enzim aktivitások a különbözı apoE gén E4-es és E2-E3      
allélt hordozó személyeknél. Átlag + SD. 
 
 apoE2-3 hordozó 
(n = 87) 
apoE4 hordozó 
(n = 23) t Szabadságfok p 
Szérum koleszterin 
(mmol/l) 5.9 + 1.4 6.7 + 1.4 2.248 108 0.027 
Szérum triglicerid 
(mmol/l) 








42.3 + 21.9 43.8 + 23.1 0.306 108 0.760 
t-próba. t = a  t-próba értéke; d. f. = szabadságfok 
 
Eredményeink szerint a IIb típusú hiperlipidémiában a szérum ChE enzimek aktivitása 
ellentétes elıjellel változik meg, a BChE aktivitása fokozódik az AChE-é pedig csökken. Az 
általunk megfigyeltekhez hasonlóan, emelkedett szérum BChE aktivitást találtak IIa, IIb és IV 
típusú hiperlipidémiákban is más szerzık (Cucuianu és mtsai 1975; Chu és mtsai 1978; Jain és 
mtsai 1983).  
Kísérleti eredményeink alapján sajnos nem lehet eldönteni, hogy a ChE enzimek 
aktivitásának változása a szérum triglicerid vagy koleszterin szint eltérésekkel hozható 
összefüggésbe (31. táblázat). Egyes vizsgálatok szerint a triglicerid szintekkel mutat kapcsolatot 
a BChE enzim aktivitásának emelkedése (Cucuianu és mtsai 1975 és 1976), míg mások 
eredményei a HDL és LDL koleszterin szintekkel való összefüggést igazolták (Kutty és mtsai 
1981). További vizsgálatok szükségesek a probléma eldöntéséhez. 
Azt, hogy hogyan, milyen mechanizmus révén járul hozzá a szérum koleszterin és/ vagy 
a triglicerid szintek emelkedése a BChE enzim aktivitásnak fokozódásához, még nem tudjuk mai 
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tudásunk alapján megválaszolni. Közvetlen fiziko-kémiai, és közvetett génexpressziót, 
metabolizmust reguláló hatások, ill. ezek interakciói feltételezhetıek. 
Fontos megemlítenünk, hogy a ChE lipid anyagcsere interakció fordított módon is 
érvényesülhet, azaz a BChE enzimnek a KIR-i kolinerg hatásai mellett szerepet tulajdonítanak a 
lipid anyagcsere szabályozásában is (Kutty és Payne 1994). Ezeknek az összefüggéseknek 
nemcsak az AK, hanem a kardiovaszkuláris betegségek és a cukorbetegség mechanizmusa, 
terápiája szempontjából is jelentıségük lehet. Hipertrigliceridémiás cukorbetegek esetében 
például csökkent szérum BChE enzim aktivitást találtak (Rustemeijer és mtsai 2001), és 
experimentális diabétesz mellitusz esetén is megerısítették ezt a megfigyelést (Annapurna és 
mtsai 1991). 
Az irodalomban elsıként foglalkoztunk a szérum ChE aktivitások és az apoE allélok 
kapcsolatával, a szérum lipid profil figyelembe vételével. Adataink szerint a szérum koleszterin 
és triglicerid szintek emelkedésével járó BChE aktivitás csökkenés nem apoE allél és dózis 
függı. Rustemeijer és mtsai (2001) hasonló, negatív eredményt találtak II-es típusú diabétesz 
mellitusz esetében. 
Eredményeink az AK patomechanizmusa és terápiája szempontjából is fontosak 
lehetnek. Hiperlipidémia nem csak a VD, hanem a gyakori kevert AK és VD, továbbá AK 
esetében is elıfordul. Eredményeink alapján feltételezhetı, hogy a hiperlipidémiás demens 
személyek más dózisú vagy kinetikájú ChE gátló kezelést igényelnek, mint a nem diszlipidémiás 
demencia alcsoportok. A kérdés megválaszolásához további célzott farmakológiai vizsgálatok 
szükségesek. 
Összefoglalva, eredményeink megerısítették a korábbi adatokat arra vonatkozóan, hogy 
a IIb típusú hiperlipidémia fokozott BChE enzim aktivitással jár (Kálmán és mtsai 2004a,b). 
Elsıként igazoltuk, hogy ez a kapcsolat nem E4-es allél függı. Adataink a szérum lipid értékek 
fontosságára hívják fel a figyelmet az AK és VD ChE gátló farmakoterápiájával kapcsolatosan.  
 
3.14. Az oxidatív stressz milyen mértékő és jellegő DNS károsodást okoz különbözı korú 
Down-kóros személyek limfocitáiban? 
 
A 21-es kromoszóma triszómiájával vagy transzlokációjával járó DK-t az AK 
természetes modell betegségének tekintjük, hiszen a DK-os személyek többsége akár már 40 
éves életkoruk felett az AK neuropatológiai és klinikai tüneteit mutatja (Mann és mtsai 1990; 
Zana és mtsai 2006). A DK „gén dózis hatás” hipotézise szerint a 21-es kromoszómán található 
gének extra példányainak jelenléte, az általuk kódolt fehérjék fokozott mértékő szubsztrát 
fogyasztását, valamint következményes túltermelését vonja maga után, és fokozott mértékő 
oxidatív károsodáshoz vezet. Ezeket a folyamatokat okként feltételezik a DK sajátos 
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elváltozásainak: az AK kialakulásának, a fertızések iránti fogékonyságnak, és egyes tumorok 
gyakoribb elıfordulásának hátterében (Korenberg és mtsai 1990; Mann és mtsai 1990). 
Az AK-ban és DK-ban az oxidatív ártalom számos jele kimutatható (Kálmán és mtsai 
1999; Schuessel és mtsai 2004; Zhu és mtsai 2004a; Zana és mtsai 2006a). Mind a lipidek, mind 
a proteinek és a DNS esetében is találtak szabadgyökök által okozott változásokat (Mecocci és 
mtsai 1994; Gabbita és mtsai 1998). A DNS oxidatív károsodása kimutatható az AK-os betegek 
agyában; hasonló rendellenességeket azonban nem találtak a DK-os személyek KIR-ében (Seidl 
és mtsai 1997). A DK-os egyének limfocitái is számos ártalom hordozói. Csökkent B és T helper 
sejtszámot mutattak ki, ugyanakkor az NK és a citotoxikus T limfociták száma megnövekedett 
(Morale és mtsai 1992). A T sejtekben csökkent cAMP és emelkedett cGMP szinteket találtak 
továbbá (Tam és Walford 1980), és mitogén stimulációra adott osztódási válaszuk is gyorsabb, 
mint a KT személyeké (Morimoto és mtsai 1984). Korábbi vizsgálataink szerint az AK-os 
betegek limfocitáinak DNS-e nagymértékő oxidatív károsodást hordoz, és ezt a 
megfigyelésünket mások is megerısítették (Mórocz és mtsai 2002; Kadioglu és mtsai 2004; 
Migliore és mtsai 2005). Mivel a DK-os személyek limfocitái esetében az oxidatív DNS 
károsodás mértéke nem tisztázott és a folyamat korfüggıségérıl sem rendelkezünk adatokkal, 
ezért következı vizsgálatunk célja ezeknek a kérdéseknek a megválaszolása volt (Zana és mtsai 
2006b). 
Eredményeinket a 32-34. táblázatok mutatják be. A 32. táblázatban látható, hogy a DK-
os személyek (gyermekek és felnıttek együtt) limfocitái már alapállapotban szignifikánsan 




13.ábra A DNS bázisok oxidatív DNS károsodását követı excíziós javító mechanizmusok. Az egyszerıség kedvéért 
csak a DNS molekula egyik szála van feltüntetve az ábrán. AP, bázis nélküli hely; B, bázis (adenin, timin, 
citozin vagy guanin); dR, deoxiribóz; P, foszfát. 
 
Dr. Kálmán János 





A DK-os gyermekek limfocitáinak oxidatív DNS károsodását külön vizsgálva (33. 
táblázat) a kísérletes OS és a repair állapotokat követı méréseinkben minden vizsgált (oxidatív 
DNS károsodásra utaló) paraméterben szignifikáns emelkedést tapasztaltunk. A H2O2-indukált 
és a javítás után megmaradó oxidált purinok mennyisége is szignifikánsan nıtt a DK-os 
gyermekeknél a kor- és nem szerint illesztett KT-jaikhoz viszonyítva. A felnıtt DK személyek 
esetében sem a peroxid-kezelés hatására, sem az azt követı repair szakaszban nem volt 
kimutatható oxidatív DNS károsodás egyik vizsgált paraméter vonatkozásában sem (34. 
táblázat).  
Az irodalomban elsıként vizsgáltuk meg és hasonlítottuk össze a DK-os gyermekek és 
felnıttek oxidatív DNS károsodásának mértékét (Zana és mtsai 2006b). Eredményeink szerint 
DK-ban a limfociták oxidatív stressz érzékenysége és DNS károsodása fokozott mértékő. 
Gyermekkorban kifejezett deficit mutatható ki, majd az életkor elırehaladtával normalizálódnak 
az említett paraméterek. Takeshita és mtsai (1992) hasonló, korfüggıen csökkenı érzékenységet 
írtak le röntgen besugárzást követı kromoszóma aberrációk tekintetében DK-os limfocitákon. A 
DK-os limfociták életkor függı OS érzékenységét magyarázhatja a túlérzékeny sejtek 
kiszelektálódása.  
Az a megfigyelésünk, hogy a DK-os gyermekek és felnıttek limfocitáiban, életkortól 
függetlenül, nyugalmi állapotban is kimutatható a DNS fokozott oxidatív károsodása (33-34 
táblázatok), megerısíti mások adatait arra vonatkozóan, hogy a DK-ban elıforduló oxidatív 
károsodás szisztémás jellegő, és nem csak a KIR-re korlátozódik (Muchova és mtsai 2001; 
Pastore és mtsai 2003; Zitnanova és mtsai 2004). Továbbá, a DK-os személyek limfocitáinak 
nyugalmi állapotában megfigyelt oxidatív DNS károsodás hasonló jellegő és mértékő, mint 
amirıl korábban mi és mások is beszámoltak az AK betegek esetében (Mórocz és mtsai 2002; 
Kadioglu és mtsai 2004; Migliore és mtsai 2005), megerısítve a két betegség közötti 
hasonlóságokat (32. táblázat). Az AK és DK limfociták DNS-ének hasonló jellegő elváltozásait 
magyarázhatja a sejtek emelkedett APP tartalma, amely az APP kóros expressziójára vagy 
poszt-transzlációs processzingjére vezethetı vissza (Pallister és mtsai 1997). A két 
neurodegeneratív betegség közötti párhuzamok szempontjából fontos, hogy az APP gén mellett 
a SOD gén is a 21-es kromoszómán található, és ez is fokozott mértékben expresszálódik DK-
ban, sıt a legújabb kutatások szerint az AK patogenezisében is szerepet játszik, mivel a SOD 
aggregátumok kimutathatóak a szenilis plakkokban (Choi és mtsai 2005; Zana és mtsai 2006a). 
Az AK-os és DK-os személyek limfocitái nemcsak az oxidatív DNS károsodás jeleit mutatják, 
hanem citokin termelésük is megváltozott (Kálmán és mtsai 1997; Park és mtsai 2000), továbbá 
a CD4-pozitív sejtek Ca2+ szignalizációs deficitje is igazolt (Grossmann és mtsai 1993). Az 
azonban nem ismert, hogy az említett limfocita funkciós zavarok kapcsolatba hozhatók-e a 
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sejtek DNS-ének oxidatív károsodásával, és hogy kapcsolatuk természete ok, vagy okozati 
jellegő-e.  
 
32. táblázat Az oxidatív DNS károsodás mértéke DK-os és KT személyek limfocitáiban (gyermek és felnıtt 




 Kétszempontos ANOVA. 
b
 A KT és DK csoportok és a korcsoportok közötti interakciók szignifikancia értékei.  
endonukleáz III (EndoIII); formamidopirimidin DNS-glikoziláz (Fpg) 
 
Az oxidatív DNS károsodás kijavításának legfontosabb mechanizmusa a nukleotid 
bázisok cseréje (13. ábra) (Seeberg és mtsai 1995). Adataink szerint a purin bázisok 
fogékonyabbak az oxidatív károsodásra, mint a pirimidin bázisok és javítási mechanizmusaik is 
lassabbak (32-34. táblázatok). Hasonló eredményeket figyeltek meg in vitro körülmények között 
más szerzık (Jaruga és Dizdaroglu 1996; Migliore és mtsai 2005), és mi is AK-os betegek 
limfocitáin korábban (Mórocz és mtsai 2002). 
Az oxidatív DNS károsodások javítását túlnyomó részben végzı bázis excíziós repair 
rendszer kapacitását (13. ábra) korábban még nem tanulmányozták DK-os limfociták esetében. 
Eredményeink szerint a DK személyek repair kapacitása az életkortól függetlenül sem tér el a 





(n = 25) 
DNS farok% 
Down kór 








egyszálú DNS törések 8.7 ± 0.4 9.1 ± 0.6 0.42 0.53 
Alapállapot 
egyszálú DNS törések + oxidált 
pirimidinek (EndoIII  hasítási helyek) 
9.8 ± 0.5 11.2 ± 0.6 0.04 0.37 
Alapállapot 
egyszálú DNS törések + oxidált purinok 
(Fpg hasítási helyek) 
11.2 ± 0.5 13.2 ± 0.7 0.02 0.66 
H2O2 indukált oxidatív DNS károsodás 
egyszálú DNS törések 
26.0 ± 1.6 29.0 ± 1.2 0.04 0.07 
H2O2 indukált oxidatív DNS károsodás 
egyszálú DNS törések + oxidált 
pirimidinek (EndoIII  hasítási helyek) 
29.0 ± 1.6 33.0 ± 1.4 0.02 0.06 
H2O2 indukált oxidatív DNS károsodás 
egyszálú DNS törések + oxidált purinok 
(Fpg hasítási helyek) 
32.3 ± 1.6 37.5 ± 1.8 0.007 0.07 
A repair után megmaradt 
egyszálú DNS törések 
19.0 ± 1.2 21.9 ± 1.1 0.02 0.06 
A repair után megmaradt 
egyszálú DNS törések + oxidált 
pirimidinek (EndoIII  hasítási helyek) 
21.0 ± 1.2 23.6 ± 1.2 0.02 0.02 
A repair után megmaradt 
egyszálú DNS törések + oxidált purinok 
(Fpg hasítási helyek) 
25.3 ± 1.3 29.7 ± 1.4 0.004 0.02 
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33. táblázat Az oxidatív DNS károsodás mértéke DK-os és KT gyermekek limfocitáiban (DNS csóva %-ok átlaga ± 
SEM) 
 
Kísérleti körülmények Kontroll 
n = 7 
Down-kór 
n = 7 p  
Alapállapot 
egyszálú DNS törések 8.4 ± 0.5 9.6 ± 1.4 0.40 
Alapállapot 
egyszálú DNS törések + oxidált 
pirimidinek (EndoIII  hasítási helyek) 
9.4 ± 0.4 11.9 ± 1.4 0.09 
Alapállapot 
egyszálú DNS törések + oxidált 
purinok (Fpg hasítási helyek) 
10.5 ± 0.3 13.1 ± 1.5 0.12 
H2O2 indukált oxidatív DNS károsodás 
egyszálú DNS törések  23.0 ± 1.2 31.7 ± 2.3 0.02 
H2O2 indukált oxidatív DNS károsodás 
egyszálú DNS törések + oxidált 
pirimidinek (EndoIII  hasítási helyek) 
25.3 ± 1.2 35.7 ± 2.2 0.01 
H2O2 indukált oxidatív DNS károsodás 
egyszálú DNS törések + oxidált 
purinok (Fpg hasítási helyek) 
28.3 ± 1.8 40.7 ± 2.6 0.008 
A repair után megmaradt  
egyszálú DNS törések  16.0 ± 1.3 24.0 ± 2.1 0.01 
A repair után megmaradt  
egyszálú DNS törések + oxidált 
pirimidinek (EndoIII  hasítási helyek) 
17.5 ± 1.3 26.3 ± 2.1 0.007 
A repair után megmaradt  
egyszálú DNS törések + oxidált 
purinok (Fpg hasítási helyek) 
21.0 ± 1.5 32.6 ± 2.3 0.002 
 
Összehasonlítások LSD módszerrel történtek 
A ”fı”/statisztikai szempontból lényeges p értékeket dılt számok jelzik(a többi értéket a teljesség kedvéért 
tüntettük fel) 
endonukleáz III (EndoIII); formamidopirimidin DNS-glikoziláz (Fpg) 
 
34. táblázat Az oxidatív DNS károsodás mértéke DK-os és KT felnıttek limfocitáiban (DNS csóva %-ok átlaga ± 
SEM). 
 
Kísérleti körülmények Kontroll 
n = 18 
Down-kór 
n = 18 p 
Alapállapot 
egyszálú DNS törések 8.8 ± 0.6 9.0 ± 0.6 0.87 
Alapállapot 
egyszálú DNS törések + oxidált 
pirimidinek (EndoIII  hasítási 
helyek) 
10.0 ± 0.6 11.0 ± 1.0 0.29 
Alapállapot 
egyszálú DNS törések + oxidált 
purinok (Fpg hasítási helyek) 
11.5 ± 0.7 13.3 ± 1.2 0.08 
H2O2 indukált oxidatív DNS 
károsodás 
egyszálú DNS törések 
27.2 ± 2.1 27.9 ± 1.4 0.76 
H2O2 indukált oxidatív DNS 
károsodás 
egyszálú DNS törések + oxidált 
pirimidinek (EndoIII  hasítási 
helyek) 
30.5 ± 2.1 31.9 ± 1.7 0.58 
H2O2 indukált oxidatív DNS 
károsodás 
egyszálú DNS törések + oxidált 
purinok (Fpg hasítási helyek) 
33.9 ± 2.1 36.3 ± 2.2 0.40 
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A repair után megmaradt 
egyszálú DNS törések 20.2 ± 1.5 21.0 ± 1.4 0.59 
A repair után megmaradt 
egyszálú DNS törések + oxidált 
pirimidinek (EndoIII  hasítási 
helyek) 
22.4 ± 1.5 22.6 ± 1.4 0.91 
A repair után megmaradt 
egyszálú DNS törések + oxidált 
purinok (Fpg hasítási helyek) 
26.9 ± 1.5 28.6 ± 1.7 0.62 
A páronkénti összehasonlítások LSD módszerrel történtek 
A ”fı”/statisztikai szempontból lényeges p értékeket dılt számok jelzik; a többi értéket a teljesség kedvéért 
tüntettük fel 
endonukleáz III (EndoIII); formamidopirimidin DNS-glikoziláz (Fpg) 
 
Összefoglalva, a genomikus DNS életkortól független oxidatív károsodását elsıként írtuk 
le DK-os személyek limfocitáiban, oxidatív stressz indukcióra adott normál repair kapacitás 
mellett (Zana és mtsai 2006b). A DK-os gyermekek limfocitáiban található genomikus DNS 
szelektív és fokozott oxidatív stressz érzékenységét is kimutattuk. Eredményeink az oxidatív 
károsodások szisztémás jellegére, a limfocita DNS korai károsodására és a gyermekek fokozott 
oxidatív stressz érzékenységére hívják fel a figyelmet DK-ban, ezen kívül megerısítik az oxidatív 
DNS károsodás közös patoplasztikus szerepét mind az AK, mind a DK vonatkozásában. 
3.15. Milyen mértékben fogékonyak az AK-os betegek limfocitái az UVB fény kiváltott 
apoptotikus sejthalálra? 
 
Az AK patomechanizmusában az apoptotikus sejthalál szerepét is feltételezik (Higami és 
Shimokawa 2000; Kálmán és mtsai 2000b; Schindowski és mtsai 2003; Takuma és mtsai 2005) 
és erre számos bizonyítékot is találtak mind a KIR-ben, mind a perifériás szövetekben (Migliore 
és mtsai 2005; Zana és mtsai 2006a). 
Az apoptotikus szignál kaszkád egyik elindítója a sejtek intracelluláris Ca2+ szintjének 
emelkedése (Takuma és mtsai 2005). AK-os betegek limfocitáiban például a mitogén stimulus 
megnövekedett intracelluláris Ca2+ szinteket vált ki, ezáltal fogékonnyá téve a sejteket a kaszpáz 
kaszkád rendszer aktivációjára (Sulger és mtsai 1999). A BAP-rıl is kimutatták, hogy megemeli 
a limfociták intracelluláris Ca2+ szintjét, azon kívül, más mechanizmusok révén OS-t is okoz és 
így növeli az apoptózis kialakulásának rizikóját (Velez-Pardo és mtsai 2002). Az AK-os 
limfociták oxidatív károsodását jelzi Mecocci és mtsai (1998) megfigyelése, akik a DNS 
oxidatív károsodására utaló emelkedett 8-hidroxi-2’-deoxiguanozin szinteket mutattak ki a 
betegek limfocitáiban.  
Az UVB fényrıl bizonyított, hogy apoptotikus sejtpusztulást válthat ki közvetlenül a 
sejthalálért felelıs receptorok aktiválása, vagy közvetve, reaktív szabadgyökök létrehozása és a 
következményes oxidatív sejtkárosodás révén (Kulms és Schwarz 2002). Kísérleteink következı 
szakaszában ezért AK-os betegek limfocitáinak apoptotikus válaszát vizsgáltuk meg különbözı 
dózisú UVB sugárzásra, in vitro. Eredményeinket a 35. táblázat foglalja össze. 
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35. táblázat Az UVB-indukált apoptózis mértéke kontroll és AK betegek limfocitáiban (átlag + SD). 
 
Apoptózis mértéke 




(n=22) p  
0 3.13 + 1.70 3.81 + 1.82 0.840 
100 55.52 + 9.42 35.04 + 8.68 0.0001 
200 69.40 + 6.87 51.76 + 9.48 0.0001 
300 69.40 + 6.87 55.81 + 9.76 0.0001 
 
Az UVC (254 nm) sugárzás hatását összesen két másik vizsgálat tanulmányozta 
korábban az AK-os limfociták vonatkozásában, de egyik sem közvetlenül az apoptózis mértékét 
elemezte. Kisebb UVC dózisokat alkalmazva sem Robbins és mtsai (1985), sem Parshad és 
mtsai (1996) nem találtak eltérést kromatin töredezettség és életképesség tekintetében AK ill. 
transzformált AK-os limfocitákban.  
Eredményeink szerint a nyugalmi apoptózis arány tekintetében nem találtunk 
különbségeket az AK-os és KT csoportok T limfocitái között. Meglepetésre, az UVB kiváltott 
apoptózissal szemben az AK-os betegek limfocitái szignifikánsan és dózis-függıen 
ellenállóbbnak bizonyultak, mint a KT személyeké (Zana és mtsai 2005).  
Eredményeinket többféle módon magyarázhatjuk. Egyrészt lehetséges, hogy az AK-os 
betegek limfocitáinak apoptotikus kaszkád mechanizmusa másképpen mőködik (az AK „kettıs 
csapás” hipotézise és bizonyítékai). Ezzel feltételezéssel kapcsolatosan érdemes megemlíteni, 
hogy az AK-os betegek limfocitáinak osztódási sebessége elmarad a KT személyekétıl 
(Lombardi és mtsai 1999) és a lassult osztódási sebesség kisebb apoptotikus érzékenységet 
jelenthet. A másik lehetséges magyarázat az AK-os betegek immunrendszerének fokozott 
aktivitása lehet. Feltételezhetı, hogy a betegek agyában zajló krónikus gyulladásos folyamat 
(Kálmán és mtsai 2000a) az immunrendszert, és így a perifériás T limfocitákat is aktiválhatja, az 
aktivált sejtek pedig ellenállóbbak lehetnek az UVB sugárzás által kiváltott oxidatív 
károsodással és apoptotikus szignalizációs aktivációval szemben.  
Összefoglalva, az irodalomban elsıként bizonyítottuk az AK-os betegek limfocitáinak 
UVB-indukált csökkent apoptotikus érzékenységét (Zana és mtsai 2005). Eredményeink 
megerısítik a korábbi megfigyeléseket arra vonatkozóan, hogy az AK egy szisztémás jellegő 
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3.16. Milyen génexpressziós eltérések mutathatók ki az AK-os betegek limfocitáiban? 
 
Saját korábbi adataink és mások eredményei is valószínősítik, hogy az AK egy 
szisztémás megbetegedés, azaz a KIR mellett a periférián is kimutathatóak eltérések. Méréseink 
szerint a vér alakos elemei közül a trombocitákban és a limfocitákban is jelen vannak 
változások: a membránok fiziko-kémiai tulajdonságai és összetétele (Kálmán és mtsai 1994), a 
receptor funkciók, szignalizációs mőködések (Rakonczay és mtsai 2005), az APP metabolizmus 
peroxidatív károsodás (Zana és mtsai 2006a) és sejthalál tekintetében (Zubenko és mtsai 1989; 
Di Luca és mtsai 1998; Eckert és mtsai 1998; Etcheberrigaray és Bhagavan. 1999; Mórocz és 
mtsai 2002; Zana és mtsai 2005). 
A továbbiakban, a biokémiai és lipid kutatási módszerek mellett, a gének 
kifejezıdésének sajátosságait vizsgáltuk meg transzkriptomikai és genetikai módszerek 
alkalmazásával. Kísérleteinkhez a korábbi mérésekben már sikeresen alkalmazott AK-os 
betegekbıl és idıs KT személyekbıl származó limfocitákat és pszichofarmakonokkal kezelt 
patkányok agyát használtuk fel modell rendszerként (Palotás és mtsai 2003a,b; Palotás és mtsai 
2004a,b,c; Kálmán és mtsai 2005b; Fehér és mtsai 2005; Pákáski és mtsai 2005; Palotás és 
mtsai 2005; Kálmán és mtsai 2006a,b; Palotás és mtsai 2006). 
Elsıként az AK betegek limfocitáinak génexpressziós profilját vizsgáltuk meg és 
hasonlítottuk össze idıs KT személyekével (Kálmán és mtsai 2005b). Eredményeinket a 36-37. 
táblázatok mutatják be. 
 
36. táblázat Az AK betegek limfocitáiban represszált gének listája.  
 




Alfa 2C-1 adrenerg receptor JO3853 0.362 
Homo sapiens defenzin 5 gén M97925 0,363 
Ribonuclease, RNase A family X55990 0.416 
Gonadotropin releasing 
hormone X01059 0.420 





Oszteomodulin AB000114 0.512 
Human TNF-related apoptosis 
inducing ligand TRAIL U37518 0.513 
Putative DNA binding protein 
A20 M59465 0.514 




Carboxypeptidase M J04970 0.519 
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A DNS microchip technikával megvizsgált 3200 gén közül 20 esetben találtunk 
szignifikáns változást expressziójukban. 12 gén represszálódott (36. táblázat), a másik 8 
esetében pedig fokozott expressziót találtunk (37. táblázat). A represszált géneknél csak nagyon 
kismértékő 0.3-0.5x-es változásokat figyeltünk meg; a változás mértéke minden esetben az 
általunk önkényesen megválaszott 1.5-es határérték alatt volt (A jelen esetben és a továbbí 
kísérleteinkben is az általunk önkényesen megválaszott 1.5-es határértéket meghaladó 
transzkriptum változások mértékét félkövér betőtípussal tüntettük fel az értekezés eredményeit 
bemutató táblázatokban). Belsı standard gént (β-aktin) alkalmazva, hét önkényesen kiválasztott 
gén esetében QRT-PCR segítségével validáltuk az eredményeket. 
Vizsgálatainkat megelızıen nem ismertünk adatokat az AK-os betegek limfocitáinak 
génexpressziós mintázatát illetıen, hiszen a korábbi vizsgálatok többsége a KIR betegség-, 
illetve régióspecifikus elváltozásait vizsgálta (Pasinetti 2001; Colangelo és mtsai 2002). Ez 
utóbbiak az AK-os betegek agymintáinak génexpressziós elemzése során a szignál-
transzdukcióval, stressz válasszal, és citoszkeletális mőködésekkel kapcsolatba hozható fehérjék 
génjeinek csökkent expresszióját mutatták ki. Saját adataink szerint, az AK betegek limfocitái 
esetében a vazoreguláció, immun, apoptózis, valamint anyagcsere folyamatok szabályozásáért 
felelıs gének expressziója változik meg szignifikánsan (36-37. táblázatok). 
 
37. táblázat Az AK-os betegek limfocitáiban fokozott mértékben expresszált gének listája. 
 




Human Golgi antigen gcp372 X75304 1.960 
Human galectin-4 AB006781 1.960 
Fc fragment of IgE, High affinity I. 
receptor for β polypeptide M89796 2.041 




Human insuloma rig-analogue 
DNA binding protein J02984 2.299 
 
A vazoregulációban is szerepet játszó gének közül az α2c-adrenoreceptor génjének 
expressziója több, mint harmadára csökkent az AK-os betegek limfocitáiban. A humán 
limfocitákon elhelyezkedı α2c-adrenoreceptorok funkcióit nem ismerjük, de mőködésüket több 
neuropszichiátriai betegség szempontjából tanulmányozták és modell értékőnek találták. Az α2c-
adrenoreceptorok gátló funkciójú autoreceptorként mőködnek a KIR-ben, az erekben pedig 
többek között a vazokonstrikció mechanizmusának szabályozásban vesznek részt (Chotani és 
mtsai 2000; Palotás és mtsai 2004c). Az AK-ban a kolinerg rendszer degenerációja mellett a 
noradrenerg neuronok pusztulása és hipofunkciója is kimutatható a locus coeruleusban (Zweig 
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és mtsai 1988). Feltételezhetı tehát, hogy a α2c-adrenoreceptor génjének csökkent perifériás 
expressziója hozzájárulhat az AK specifikus KIR-i hipoperfúzió patomechanizmusához.  
A csökkent expressziót mutató gének közül az immun-folyamatokban résztvevıket 
emelhetjük ki másodikként eredményeink közül. A defenzin és a karboxipeptidáz M génjének 
csökkent expressziója az AK-ban megfigyelt limfocita diszfunkciókkal, citokin termelési 
zavarokkal (Bergman és mtsai 2002), csökkent DNS repair funkciókkal (Mórocz és mtsai 2002) 
hozható kapcsolatba. Az AK immunológiai hipotézise szerint a betegek agyában krónikus 
gyulladásos folyamat zajlik (McGeer és McGeer 2002). Arra vonatkozóan azonban nem 
rendelkezünk bizonyítékokkal, hogy a KIR-i immunfolyamat perifériás limfocita 
funkciózavarokban is megnyilvánul. Perifériás limfocitákon végzett génexpressziós kísérleteink 
adatainak értékelése során fontos figyelembe vennünk, hogy az általunk választott limfocita 
kísérleti modell természetesen nem vonható minden tekintetben párhuzamba a KIR-ben 
találtakkal, de bármilyen, ebben a rendszerben felismert, igazolt és mások által is megerısített 
megfigyelés segítheti az AK specifikus perifériás változások megértését és esetleges biológiai 
markerek kidolgozását. 
Az AK betegek limfocitáiban megváltozott expressziójú húsz darab gén közül három 
funkciója az apoptotikus sejthalál regulációjával kapcsolatos. A humán sejthalál protein (RIP) az 
NFκB szignalizációs rendszer részeként gátolja az apoptózist (Karran és Dyer 2001; Zana és 
mtsai 2006a). Mind a RIP, mind a TRAIL gének csökkent expresszióját találtuk az AK-os 
betegek limfocitáiban, bár ez utóbbi pro-apoptotikus hatású molekulaként ismert (Ursini-Siegel 
és mtsai 2002). A galektin-4 pedig a sejtek differenciációs, növekedési, valamint apoptotikus 
folyamataiban fejti ki hatását (Danguy és mtsai 2002) génjének fokozott expresszióját találtuk az 
AK-os limfocitákban. Bár QRT-PCR eredményeink nem erısítették meg a TRAIL gén 
represszióját az AK-os betegek limfocitáiban, adataink hasonlítanak és megerısítik az AK-os 
betegek agymintáiban leírt expressziós mintázati profilt, hiszen Walker és mtsai (2001) és 
Colangelo és mtsai (2002) szintén az apoptózis kapcsolt gének csökkent expressziójáról 
számoltak be korábban.  
Összefoglalva, a sejthalállal, az immun folyamatokkal és a noradrenerg rendszer 
mőködésével kapcsolatos gének expressziós eltéréseit találtuk elsıként AK-os betegek 
limfocitáiban (Kálmán és mtsai 2005b). Transzkriptomikai vizsgálataink eredményei több 
szempontból is újszerőnek minısülnek, hiszen eddig nem ismert adatokról számoltunk be az AK 
perifériás eltéréseinek felismerése és a betegség patomechanizmusának megértése 
szempontjából. Eredményeink megerısítik azt a feltételezést, hogy egyszerre többirányú patogén 
folyamat vesz részt az AK specifikus neurodegeneratív folyamat kialakításában.  
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3.17. Hogyan befolyásolják az antidepresszív szerek a központi idegrendszeri 
génexpressziót patkányban? 
 
Az affektív tünetek és az ebbe a pszichopatológiai csoportba tartozó depresszív 
szindróma a demenciák gyakori prodromális tünete és késıbbi kísérı jelensége (Starkstein és 
mtsai 2001). A depresszió neurobiológiájával kapcsolatosan ma már tudjuk, hogy morfológiai 
elváltozások, pl. neuronális atrófia és sejtpusztulás is kimutatható a betegek agyában (Drevets és 
mtsai 1997; Malberg és mtsai 2000; Hamidi és mtsai 2004). Bár számos kísérletes és klinikai 
adat utal a depresszió és demencia közös patoplasztikus tényezıire, de az átfogó magyarázat 
hiányzik, mivel a meglévı adatok még nem kapcsolhatók teljes rendszerbe. A legfontosabb 
irányvonal a stressz-hatások, stressz hormonok, neuroimmunológiai tényezık és a 
neurodegeneratív folyamatok kapcsolatára hívja fel a figyelmet (Sapolsky 2003). 
Antidepresszív hatású gyógyszereket az AK-os betegek affektív és viselkedési tüneteinek 
kezelésére is használunk. Az utóbbi évek kutatásai bizonyították, hogy az antidepresszívumok 
egyes csoportjai, a SSRI-k, SNRI-k neurotrofikus hatással is rendelkeznek, továbbá serkentik az 
ıssejtek keletkezését és migrációját. (Malberg és mtsai 2000; Santarelli és mtsai 2003). Ezek az 
új hatásmechanizmusok nemcsak az affektív betegségek, hanem a neurodegeneratív zavarok, így 
az AK új terápiás lehetıségei szempontjából is nagy jelentıségőek. E megfontolások alapján 
kezdtük azokat a kísérleteinket, amelyekben különbözı pszichofarmakonok génexpressziós 
hatásait viszgáltuk in vitro és in vivo, továbbá az AK feltételezett patomechanizmusában 
központi szerepet játszó APP molekula anyagcseréjére irányuló specifikus hatásaikat is nyomon 
követtük a különbözı pszichofarmakonoknak. Ötletünk eredetiségét az Innovatív 
Gyógyszergyártók Egyesülete 2001-ben elsı helyezéssel díjazta és támogatta kutatásainkat. 
Elsı transzkriptomikai vizsgálataink célja a triciklikus szerkezető, a noradrenalin és a 
szerotonin újrafelvételét gátló, imipramin és a legszelektívebb SSRI hatású citalopram akut és 
krónikus in vivo hatásának feltérképezése volt a patkány fronto-temporális agykéreg 
génexpressziós mintázatára (Palotás és mtsai 2004a). Eredményeinket a 38-42. táblázatok 
foglalják össze. 
Eredményeink szerint az imipramin akut és krónikus alkalmazása relatíve kisszámú gén 
transzkripciójára hatott, hiszen összesen hat gént represszált, és nyolc darabot pedig fokozott 
mértékben expresszált a patkányok kortexében. Ezek a gének szignalizációs folyamatokban, 
struktúrális fehérjék kódolásában és a sejtmetabolizmus szabályozásában játszanak szerepet (38-
39. táblázatok). A triciklikus antidepresszívum akut adagolása a neuronális plaszticitással és 
citoszkeletonnal kapcsolatos gének expresszióját módosította, míg a krónikus kezelésekben a 
sejtciklus és túlélés génjein figyeltük meg hatását.  
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38. táblázat Az akut (96 óra) (A) és krónikus (4 hét) (B) imipramin kezelés hatására a patkány agyban 
represszálódott gének listája és ismert funkciói. 
A: 
A gén neve (mRNS) Génbanki szám Funkció A változás mértéke 
ESTs AA274981 nem ismert 0.50 
ESTs AA267893 nem ismert 0.51 
B: 






Mus musculus ferritin 
light chain 1 (Ftl1) AW536161 
vas anyagcsere 
és stressz fehérje 0.39 
Mus musculus translin 
(Tsn) AW536161 
sejtosztódás 
és proliferáció 0.50 
ESTs AA268054  0.51 
Homo sapiens 






39. táblázat Az akut (96 óra) (A) és krónikus (4 hét) (B) imipramin kezelés hatására a patkány agyban 
fokozott mértékben expresszálódott gének listája és ismert funkciói. 
 
A: 
A gén neve (mRNS) Génbanki szám Funkció A változás 
mértéke 
ESTs W18449  1.94 
Phosphoglycerate mutase type 
B subunit AW536195 anyagcsere 2.02 
Mus musculus phosphatidylinositol 
transfer protein (Pitpn) AW540942 
szignál transzdukció és 
anyagcsere 2.03 
Homo sapiens novel centrosomal 
protein RanBPM AW539614 citoszkeleton 2.07 
ESTs AA222181 nem ismert 2.07 
Homo sapiens chromosome 17, 
clone hRPC.1029_K_10 AW544531 nem ismert 2.37 
ESTs AA268054 nem ismert 2.65 
 
B: 
A gén neve 
(mRNS) Génbanki szám Funkció 
A változás 
mértéke 
Midkine AA222497 Stressz és repair, anyagcsere 1.63 
 
40. táblázat Az akut (96 óra) citalopram kezelés hatására a patkány agyban represszálódott gének listája és  
ismert funkciói. 
 
A gén neve (mRNS) Génbanki szám Funkció A változás 
mértéke 
Mus musculus ATPase-like vacuolar 
proton channel (Atpl) 
AW544737 szignál átvitel, 
anyagcsere 
0.32 
ESTs AA239367  0.36 
Arabidopsis thaliana chromosome I 
BAC F20D21 genomic sequence, 
complete 
AW545614  0.30 
ATPase-like vacuolar proton 
channel 
AA276030 szignál átvitel, 
anyagcsere 
0.38 
Rattus norvegicus proteasomal 
ATPase (MSS1) 
AW545662 metabolizmus 0.32 
ESTs, Highly  similar to NADH-
ubiquinone oxidoreductase B15 
subunit (Bos taurus) 
AA434897  0.48 
ESTs, Weakly similar to ORF 
YDL015c (Saccharomyces 
cerevisiae) 
AA220458  0.43 
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ESTs, Weakly similar to T06D8.8 
(Caenorhabditis elegans) 
W44032  0.34 
Mus musculus fibronectin receptor 
β-chain (VLA5-homolog) 




ESTs, Highly  similar to NADH-
ubiquinone oxidoreductase B15 
subunit (Bos taurus) 
AA288040  0.47 
Rattus norvegicus ubiquitin-like 
protein 
AW545652 metabolizmus  0.46 
Mus musculus α-tubulin gene M-
alpha-2, 3' end 
AW536216 citoszkeleton 0.44 






41. táblázat A krónikus (4 hét) citalopram kezelés hatására a patkány agyban represszálódott gének listája és   
ismert funkciói. 
 




Mus musculus ferritin light 
chain 1 (Ftl1) AW536161 sejtszerkezet, anyagcserere 0.38 
Malate dehydrogenase, 




AA244814  0.55 
ESTs AA245155  0.58 
ESTs AA277583  0.56 
ESTs AA268054  0.56 
ESTs, Weakly similar to ORF 
YDL015c (Saccharomyces 
cerevisiae) 
AA220458  0.57 
Mus musculus histone H2A.Z AA466087 transzkripció reguláció 0.58 
Homo sapiens poly(A) site 
DNA AW544538 transzkripció reguláció 0.59 
Mus musculus ATPase-like 
vacuolar proton channel 
(Atpl) 
AW544737 szignalizáció és 
anyagcsere 0.63 
ESTs AA273553  0.64 
Homo sapiens clone 23783 AW539654  0.62 
Rattus norvegicus 14-3-3 




42. táblázat Az akut (96 óra) (A) és krónikus (4 hét) (B) citalopram kezelés hatására a patkány agyban fokozott 
mértékben expresszálódott gének listája és ismert funkciói. 
 
A: 
A gén neve (mRNS) Génbanki szám Funkció A változás 
mértéke 
Phosphoglycerate mutase 
type B subunit AW536195 metabolizmus 3.20 
ESTs AA268054  3.75 
Mus musculus DNA 
sequence from clone 
RP23-92G13 on 
chromosome 13 
AA267286  4.57 
Homo sapiens poly(A) site 
DNA AW544538 transzkripció reguláció 4.47 
Mus musculus mSTI1 AW536215 stresszfehérje 6.52 
B: 
A gén neve (mRNS) Génbanki szám Funkció A változás 
mértéke 
Mus musculus FLI-LRR 
associated protein-1 W30242  1.81 
Midkine AA222497 stressz-válasz és repair 1.83 
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A PITP gén expresszióját kétszeresére fokozta az imipramin akut adása. Ennek a génnek 
a transzkriptumáról tudjuk, hogy szignál-transzdukciós és neuronális differenciálódási 
folyamatokért felelıs (Utsunomiya és mtsai 1997). A fokozott mértékben expresszálódott 
citoszkeletális gének közül a RanBPM emelhetı ki. A Ran egy mikrotubulusok 
összeszereléséért, és nukleális membrán struktúrák kialakításáért felelıs proteincsalád egyik 
tagja (Nakamura és mtsai 1998). A PGAM1, azaz a foszfogliceromutáz gén esetében is fokozott 
transzkripciót találtunk az imipramin kezelés hatására. Ez az enzim a glikolitikus 
folyamatokban, azaz a sejtek energiatermelésében játszik szerepet. 
A krónikus imipramin kezelés a kromatin regulációs gének mőködését (transzlin, CGI) 
represszálta, az NF midkin esetében pedig fokozott transzkripciót okozott. Ez utóbbinak a sejt 
stresszválaszában és repair folyamatokban tulajdonítanak szerepet (Wada és mtsai 2002). 
Eredményeink publikálása óta Tsankova és mtsai (2006) hasonló megfigyelésekrıl, a 
depresszióhoz gyakran társuló stressz helyzetek és az imipramin egymással ellentétes irányú 
kromatin regulációs hatásáról számolt be, amely a hisztonok acilációs mechanizmusán keresztül 
szabályozza az idegi növekedési faktorok pl. a BDNF transzkripcióját (Hyman 2006). Mind saját 
eredményeink, mind az említett szerzık legújabb munkái arra utalnak, hogy az imipramin 
kezelés hosszabb távon a neuronok transzkripciójának regulációja útján is kifejti hatását, és ez a 
felismerés új kezelési stratégiák kialakításához vezethet a depresszió és az AK terápiájában. 
Kísérleteink szerint a citalopram háromszor több gén transzkripciójára hatott, mint az 
imipramin (40-42. táblázatok). A 3200 vizsgált génbıl 29 represszálódott, 7 pedig fokozott 
mértékben expresszálódott. A citalopram esetében is citoszkeletális, metabolikus, transzkripciós 
regulátor, sejthalál és túlélési gének transzkripciója változott meg elsısorban. Ezek közül a 
legfontosabbakat említve: 
- A tubulin fehérje α-alegységének génje represszálódott (40. táblázat). Ez a fehérje számos 
olyan folyamat résztvevıje, amelyet már korábban is kapcsolatba hoztak az 
antidepresszívumok hatásával pl. G-protein mediált adenilát cikláz reguláció (Rasenick és 
mtsai 1997), protein foszforiláció (Asakura és mtsai 1996), mikrotubulus összeszerelés 
(Miyamoto és mtsai 1995).  
- A proteoszómák egyik alegységének génje (MSS1) is represszálódott (40. táblázat), mely a 
degradálódó fehérjék féléletidejének növekedését okozhatja. 
- Az ubuquitinhez hasonló fehérjék génjének citalopram indukált repressziója szintén a 
fehérjék proteolitikus degradációját késleltetheti (40. táblázat). 
- A sejthalál és túlélés szempontjából fontos gének közül: a 14-3-3 proteinek, mSTI1 és 
midkine emelhetı ki. Az elsıt represszálta, az utóbbi kettıt pedig indukálta a citalopram 
kezelés. A midkin esetében mind az imipramin, mind a citalopram hasonló, szignifikáns 
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expressziót fokozó hatást mutatott (42. táblázat). Ezek az eredményeink is megerısítik az 
antidepresszívumok neuroproliferatív hatását (Malberg és mtsai 2000). 
- Az imipraminhoz hasonlóan a citalopram esetében is találtunk hiszton és kromatin mőködést 
reguláló hatást (40-42. táblázatok). A citalopram a H2AZ hiszton variáns génjének 
represszióját okozta (41. táblázat), amely a kromatin struktúrájának szabályozásáért felelıs 
(Cunliffe 2003).   
- Mind az akut, mind a krónikus citalopram kezelés represszálta a V-ATP-áz génjének 
transzkripcióját (40-41. táblázatok). Ennek a génnek a neurotranszmitterek vezikuláris 
újrafelvételében tulajdonítanak szerepet (Cousin és Robinson 2000; Murata és mtsai 2002) és 
a citalopram jól ismert tulajdonsága, a szerotonin újrafelvételének gátlása szempontjából 
lehet fontos. 
Összefoglalva, transzkriptomikai kísérleteink új információkat nyújtottak az imipramin és 
a citalopram molekuláris hatásmechanizmusával kapcsolatosan a KIR-ben (Palotás és mtsai 
2004a). Adataink arra utalnak, hogy az antidepresszívumok hatása a KIR-i gének 
expressziójának regulációjára rendkívül összetett. Szignalizációs, metabolikus, regulációs, 
sejthalál, és kromatin regulátor gének mőködésére hatnak. Az elsık között hívtuk fel a figyelmet 
az antidepresszívumok kromatin regulációs hatására, amely a legújabb kísérletes adatok 
fényében magyarázhatja a depresszió stressz-elméletét és neuronális patomechanizmusát, 
továbbá a kromatin regulátor anyagok, mint potenciális új gyógyszerek szerepére hívhatja fel a 
figyelmet a depresszió és demenciák kezelésében. 
 
3.18. Hogyan befolyásolják az antidepresszív szerek az APP metabolizmusát patkány 
agyban? 
 
Az elızı pontban ismertetett kísérleteink igazolták, hogy a különbözı támadáspontú 
antidepresszívumok a transzkripció szintjén is befolyásolják a neuronok mőködését (Palotás és 
mtsai 2004a). Azt azonban nem tudtuk meg, hogy hatással vannak-e az AK 
patomechanizmusában központi szerepet játszó APP metabolizmusára, azon belül is 
szekréciójára. Ezért további in vitro vizsgálataink célja ennek a kérdésnek a megválaszolása volt 
(Pákáski és mtsai 2005).  
In vitro vizsgálataink elsıként igazolták, hogy mind a triciklikus imipramin, mind az 
SSRI citalopram több mint háromszorosára növeli a szolubilis APP izoformák szekrécióját 
bazális elıagyi neuronok tenyészetében (14. ábra). A két vizsgált molekulát összehasonlítva az 
imipramin hatása erısebbnek bizonyult, mint a citalopramé. Hasonló mértékő hatást csak 
szerotonin vagy muszkarin agonisták közvetlen alkalmazásával mutattak ki korábban (Buxbaum 
és mtsai 1992; Nitsch és mtsai 1992). 
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14. ábra Imipramin és citalopram kezelés hatása az APP immunoreaktivitásra patkány bazális elıagyi neuron 
tenyészetekben (E18DIV8), Western immunoblot kísérletek. A reprezentatív immunoblotok az imipramin 
(az ábra felsı sora) és citalopram (az alsó immunoblot sor) különbözı dózisainak hatását mutatják be 
(a: kontroll; b: 1 µM; c:10 µM; d: 100 µM). Az ábra alsó része, a hisztogram, a szemikvatitatív 
immunoblot kísérletek eredményeit szemlélteti. A molekulák és dózisaik közöttt kvantitatív különbség az 
optikai denzitás százalékos egységeiben (három kísérlet eredményeinek átlagai és SD; * p < 0.01; ** p 
< 0.02; *** p < 0.05. 
 
Az AK amiloid hipotézise szerint az APP alternatív splicing-ja két fı irányba történhet, 
melyek közül csak a béta szekretáz által mediált út az amiloidogén. A sejtek mind amiloidogén, 
mind nem-amiloidogén APP hasítási termékeket szekretálhatnak. Amennyiben a szekretoros, 
alfa szekretáz mediált út mőködik, akkor a nem-amiloidogén peptidek keletkeznek döntıen 
(Esch és mtsai 1990), mivel a BAP szekvencián belül történik a hasítás. A béta szekretáz 
hasításakor szekretálódnak az aggregációra hajlamos amiloidogén szekvenciák (Haass és Selkoe 
1993). A szekretoros APP út az in vitro vizsgálatok eredményei szerint arányaiban kevesebb 
amiloidogén peptidet eredményez és ezért az AK szempontjából kedvezıbbnek minısíthetı, 
mivel kevesebb ligand áll a béta szekretáz rendelkezésére a membránban (Gabuzda és mtsai 
1993). Ezért minden olyan terápiás beavatkozás, amely fokozza az APP szekrécióját, 
csökkentheti az amiloid depozitumok kialakulásának lehetıségét, ezért hatékony új AK kezelési 
stratégia kiindulópontja lehet. 
Amennyiben a szekretoros APP metabolikus út folyik nagyobb mértékben, akkor 
feltételezhetı, hogy csökken az APP molekulák mennyisége a tenyésztett sejtek membránjaiban. 
Nem meglepı tehát, hogy az imipramin esetében az elvárásoknak megfelelıen csökkent 
celluláris APP szinteket figyeltünk meg, a citalopram esetében azonban nem volt kimutatható 
ilyen jellegő változás. Ennek ellenére, mivel a szekretált izoformák mennyiségét mindkét 
vizsgált molekula idı függıen növeli (15-16. ábrák), az AK amiloidogén patomechanizmusa 
szempontjából mindkét antidepresszívum kedvezı terápiás hatású lehet. Figyelemre méltó 
azonban, hogy míg az imipramin esetében inverz koncentráció-függés volt megfigyelhetı a 
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szekretált APP formák mennyiségében, addig a citalopramnál lineáris összefüggést találtunk (16. 
ábra). 
 
15. ábra Imipramin és citalopram kezelés hatása a szekretált APP izoformák mennyiségére patkány bazális elıagyi 
neuron tenyészetek (E18DIV8) tápfolyadékában, Western immunoblot kísérletek. A reprezentatív 
immunoblotok az imipramin (az ábra felsı sora) és citalopram (az alsó immunoblot sor) különbözı 
dózisainak hatását mutatják be (a: kontroll; b: 1 µM; c:10 µM; d: 100 µM). Az ábra alsó része, a 
hisztogram, a szemikvatitatív immunoblot kísérletek eredményeit szemlélteti. A molekulák és dózisaik 
közöttt kvantitatív különbség az optikai denzitás százalékos egységeiben (három kísérlet eredményeinek 
átlagai és SD; * p < 0.05). 
 
 
16. ábra Imipramin és citalopram kezelés hatása a szekretált APP izoformák mennyiségére az idı függvényében. 
Patkány bazális elıagyi neuron tenyészetek (E18DIV8) tápfolyadékában, Western immunoblot kísérletek. A 
molekulák és dózisaik közöttt kvantitatív különbség az optikai denzitás százalékos egységeiben (három 
kísérlet eredményeinek átlagai és SD; * p < 0.002; ** p < 0.02; *** p < 0.05. 
 
A PKC a biogén aminok szubcelluláris hatásának egyik mediátora, és az 
antidepresszívumok hatásának egyik közvetítıje (Mann és mtsai 1995). Kísérleteinkben a PKC 
mennyiségét eltérıen befolyásolta a két antidepresszívum a kezelt sejtekben (17. ábra). Míg az 
imipramin kezelés fokozta az enzim mennyiségét, addig a citalopram esetében nem találtunk 
változásokat. Adataink megerısítik Morishita és Aoki (2002) megfigyeléseit, akik 
trombocitákban találtak hasonló eltéréseket imipramin kezelést követıen. Eredményeink szerint 
az imipramin hatásától eltérıen a citalopram kezelés nem befolyásolja a PKC neuronális 
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mennyiségét, és ez arra utal, hogy a különbözı típusú antidepresszívumok hatása eltérı a PKC 
vonatkozásában. Mivel a két általunk vizsgált molekula PKC mennyiségre irányuló hatása eltért, 
ugyanakkor APP szekrécióra irányuló hatásuk megegyezett, feltételezhetjük, hogy eltérı 
hatásmechanizmussal fokozzák az APP szekrécióját. Kísérleteink azonban nem adnak választ 
arra, hogy ez a folyamat hogyan történik. 
 
17. ábra Imipramin és citalopram kezelés hatása a PKC immunoreaktivitásra patkány bazális elıagyi neuron 
tenyészetekben (E18DIV8), Western immunoblot kísérletek. A reprezentatív immunoblottok az imipramin 
(az ábra felsı sora) és citalopram (az alsó immunoblot sor) különbözı dózisainak hatását mutatják be 
(a: KT; b: 1 µM; c:10 µM; d: 100 µM). Az ábra alsó része, a hisztogram, a szemikvatitatív immunoblot 
kísérletek eredményeit szemlélteti. A molekulák és dózisaik közöttt kvantitatív különbség az optikai 
denzitás százalékos egységeiben (három kísérlet eredményeinek átlagai és SD; * p < 0.05). 
 
Az általunk vizsgált két antidepresszívum neurotranszmitterek szintjén ismert 
hatásmechanizmusa is eltérı jellegő (Veenstra-VanderWeele és mtsai 2000). Az imipramin 
krónikus kezelésekben döntıen a noradrenalin újrafelvételét gátolja, a szerotonint kevésbé, és 
alkalmazása során következményes 5-HT2c receptor down-regulációt figyeltek meg (Eison és 
mtsai 1991). A szerotonin receptorok aktivitásának csökkenése révén az imipramin esetében az 
APP szekréció csökkentését várnánk, de eredményeink markáns szekréció fokozódást igazoltak, 
tehát más mechanizmusok is szerepet játszhatnak a folyamat szabályozásában. 
Már az elızı, pontban ismertetett, az imipramin és citalopram transzkriptomikai hatását 
vizsgáló kísérleteink eredményei is arra utalnak, hogy az antidepresszívumok hatása rendkívül 
összetett, a neurotranszmitterek szintje mellett genomikus szabályozási folyamatokat is érinthet 
(Veenstra-VanderWeele és mtsai 2000). Ezért további kísérletek szükségesek az APP 
metabolizmusra kifejtett hatásaik pontos megértéséhez. 
Összefoglalva, a triciklikus antidepresszívumok közé tartozó imipramin és az SSRI 
citalopram kedvezı, az APP szekréciót fokozó hatását mutattuk ki in vitro szövettenyészetes 
kísérleti rendszerünkben (Pákáski és mtsai 2005). Adataink szerint a két molekula eltérıen hat a 
celluláris PKC szintekre, az imipramin emeli, a citalopram kezelés pedig nem változtatja meg. 
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Eredményeink a triciklikus antidepresszívumok és az SSRI-ok kedvezı terápiás hatását 
valószínősítik AK-ban, de feltételezhetıen eltérı hatásmechanizmus révén. 
 
3.19. Hogyan hat a szelektív szerotonin újrafelvétel gátló citalopram és a kombinált 
noradrenerg és szerotoninerg hatású mirtazapin AK-os betegek limfocitáinak 
génexpressziójára? 
 
Korábbi vizsgálatainkban az AK-os betegek limfocitáinak génexpressziós profil 
jellemzése után (Kálmán és mtsai 2005b) a triciklikus és az SSRI típusú antidepresszívumok 
genomikus hatását térképeztük fel patkányok kortexében (Palotás és mtsai 2004a). 
Megállapítottuk, hogy a vizsgált molekulák elsısorban a neuronális szignalizációs 
folyamatokban, plaszticitásban, metabolikus funkciókban, sejthalálban és túlélésben felelıs 
gének transzkripcióját módosítják. Ugyanezt a gondolatmenetet folytatva, a továbbiakban arra 
voltunk kíváncsiak, hogy a noradrenerg és szerotoninerg hatású antidepresszívumok milyen 
specifikus transzkripciós változásokat indukálnak AK betegek limfocitáiban (Palotás és mtsai 
2004b). Kísérleteinkben 3200 génen követtük a citalopram és a mirtazapin 4 hetes szedésének 
hatását AK-os betegeken. Eredményeinket a 43-45. táblázatok mutatják be a citalopram, és a 46-
47. táblázatok a mirtazapin esetében. 
Az alacsony szerotoninerg aktivitás nem csak a depresszió sajátossága, hanem az AK-os 
betegek agyában is kimutatható (Bowen és mtsai 1983). Az AK-os betegek limfocitái pedig saját 
és mások vizsgálatai szerint is számos specifikus eltérés hordozói, metabolikus, immun és 
szignalizációs funkcionális zavarokat okozva a sejtek mőködésében (Eckert és mtsai 1998; 
Etcheberrigaray és Bhagavan 1999; Mórocz és mtsai 2002; Zana és mtsai 2005). 
 
43. táblázat. A citalopram kezelés hatására fokozott mértékben expresszálódott gének a KT személyek limfocitáiban.  
 




(átlag) DNA G/T mismatch-binding protein U73737 3 
Retinoblastoma-binding protein 1 
(alternative products) S66427 3.24 
Human mRNA for KIAA0118 gene, partial cds D42087 3.28 
EST AA768866 3.29 
EST AA424932 3.3 
Homo sapiens KIAA0421 mRNA, partial cds AB007881 3.54 
TIA1 cytotoxic granule-associated RNA-binding  
protein-like 1 D64015 3.63 
Homo sapiens KIAA0414 mRNA, partial cds AB007874 3.74 
EST AA034298 3.79 
Eukaryotic translation initiation factor 3 (eIF-3)  
p36 subunit U39067 3.83 
Spectrin-α, non-erythrocytic 1 (α-fodrin) J05243 3.83 
Defender against cell death 1 D15057 3.89 
Homo sapiens FRG1 mRNA, complete cds L76159 3.9 
Core-binding factor, β-subunit L20298 4.17 
Homo sapiens similar to 60S ribosomal  XM046136.1 4.42 
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protein L30 isolog (LOC123334), mRNA 
ESTs, Highly similar to KIAA0187 (H. sapiens) AA203278 5.63 
Human glioma pathogenesis-related protein 
(GliPR) mRNA, complete cds U16307 5.75 
Human mRNA for KIAA0137 gene, complete cds D50927 6.52 
 
A négy hetes citalopram kezelés a 3200 vizsgált gén 1.2%-ában, azaz 39 esetben okozott 
transzkripciós változásokat az AK-os személyeknél (44-47. táblázatok). A KT személyek génjei 
közül összesen 19 esetben találtunk fokozott expressziót, míg szignifikáns represszív hatást 
egyik gén esetében sem fordult elı (43. táblázat). 
A citalopram szedése mind a KT, mind az AK személyeknél néhány citoprotektív és 
anti-apoptotikus folyamatokban részt vevı gén transzkripcióját fokozta. Ide tartoznak: a 
defender against cell death 1, mismatch-binding protein, citotoxic granule-associated RNA-
binding protein-1 génjei. Ez utóbbi fokozott kifejezıdése mindkét vizsgált csoportban 
kimutatható volt (43-44. táblázatok). 
A citoszkeletális fehérjék génjei közül az α-fodrin fokozott transzkripcióját figyeltük 
meg a citalopram kezelés hatására, de ez a hatás szelektíven csak a KT csoportot érintette. Az  α-
fodrinról ismert, hogy az apoptózisban szereplı kaszpáz-3 enzim egyik célmolekulája, és az 
NFF-ban a tau proteinnel együtt fordul elı az AK-os betegek agyában. Az α-fodrin gén szelektív 
citalopram válaszkészsége összhangban áll korábbi saját (Kálmán és mtsai 2005b) és mások 
megfigyeléseivel arra vonatkozóan, hogy a citoszkeletális és sejt adhéziós molekulák közül több 
csökkent mértékben expresszálódik és diszfunkcionális az AK-os betegek limfocitáiban ill. 
fibroblasztjaiban (Takeda és mtsai 1992). 
 
44. táblázat A citalopram kezelés hatására fokozott mértékben expresszálódott gének az AK személyek 
limfocitáiban. 
 





Gonadotropin-releasing hormone (luteinizing-hormone 
releasing hormone) X01059 2.05 
Major histocompatibility complex enhancer-binding  
protein MAD3 M69043 2.08 
Homo sapiens KIAA0414 mRNA, partial cds AB007874 2.10 
Solute carrier family 5 (sodium/glucose cotransporter), 
member 1 L29339 2.11 
Human mRNA for KIAA0118 gene, partial cds D42087 2.11 
EST AA044813 2.13 
Homo sapiens clone 24723 mRNA sequence AF055023 2.17 
ESTs, Weakly similar to zinc-finger protein 85  
(Homo sapiens) N30728 2.20 
MYB proto-oncogene protein U22376 2.21 
Utrophin X69086 2.22 
MAX protein X60287 2.22 
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Human ser-thr protein kinase PK428 mRNA,  
complete cds U59305 2.26 
Human Krueppel-related zinc-finger protein  
(H-plk) mRNA, complete cds M55422 2.29 
Core-binding factor, β-subunit L20298 2.30 
EST H73202 2.33 
Human mRNA for KIAA0137 gene, complete cds D50927 2.37 
EST AA583145 2.39 
EST R98130 2.58 
Myeloid cell nuclear differentiation antigen M81750 2.59 
Platelet factor 4 M25897 2.67 
Human ras inhibitor mRNA, 3’-end M37190 2.72 
TIA1 cytotoxic granule-associated RNA-binding 
protein-like 1 D64015 2.89 
Sodium channel, voltage-gated, type I, β-polypeptide L10338 3.06 
Homo sapiens ribosomal protein S11, clone 
MGC:27330 IMAGE:4667201,mRNA, complete cds BC016378 3.10 
 
Már korábbi saját és mások vizsgálati eredményei (Palotás és mtsai 2004a,b; Tsankova 
és mtsai 2006) felhívták a figyelmet arra, hogy a triciklikus és az SSRI típusú 
antidepresszívumok transzkripció és kromatin reguláló hatásokkal is rendelkeznek (Veenstra-
VanderWeele és mtsai 2000). Ezt erısíti meg jelenlegi megfigyeléseink közül az a tény, hogy a 
citalopram kezelés mind az AK, mind a KT csoportokban fokozta egy transzkripciós faktor, a 
core binding factor átíródását, amely többek között a citoszkeletális és mátrix proteinek 
génjeinek mőködését is szabályozza. 
Korábbi, limfocitákon végzett génexpressziós vizsgálatunk eredményei szerint számos, 
immunfunkciókhoz kapcsolható gén represszálódott az AK-os betegekben (Kálmán és mtsai 
2005b). Jelenlegi kísérletünk eredményei szerint a citalopram kezelés nem hatott ezeknek a 
géneknek a kifejezıdésére, számos más, szintén az immunfunkciókhoz kapcsolódó gén 
mőködését megváltoztatta azonban (Palotás és mtsai 2004b). Ide tartozik pl. a platelet factor-4, 
myeloid cell nuclear differentiation antigen, MHC enhancer binding protein, core binding factor. 
A citalopram immunfunkciókhoz kapcsolható géneket moduláló hatása közvetlenül 
összefügghet a molekula 5HT szintet emelı hatásával, hiszen az 5HT receptorok jelen vannak az 
immunsejteken, így a limfocitákon is (Mossner és Lesch 1998; Stefulj és mtsai 2000). 
 
45. táblázat A citalopram kezelés hatására represszálódott gének az AK személyek limfocitáiban. 
 




Fibronectin 1 X02761 0.10 
Homo sapiens eukaryotic translation elongation  
factor-1α BC018641.1 0.13 
EST AA233054 0.14 
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Human mRNA for KIAA0137 gene, complete cds D50927 0.15 
Human putative mono-ADP-ribosyltransferase 
(htMART) mRNA, complete cds U47054 0.17 
Proliferation-associated gene A  
(natural killer-enhancing factor A) X67951 0.17 
EST AA258550 0.21 
Adenine nucleotide translocator 2 (fibroblast) J02683 0.21 
CDC28 protein kinase 2 X54942 0.22 
Homo sapiens ribosomal protein L10 (RPL10), mRNA XM 048415.1 0.22 
Homo sapiens similar to 60S ribosomal protein L30 
isolog (LOC123334), mRNA XM 046136.1 0.25 
Homo sapiens similar to ribosomal protein L10;  
QM gene; DNA segment XM 048417.1 0.28 
Homo sapiens similar to 60S ribosomal protein L10 
(QM protein homolog) (LOC90571), mRNA XM 032658.1 0.29 
Homo sapiens lectin, galactoside-binding, soluble, 
1 (galectin-1)(LGALS1), mRNA XM 038717.1 0.29 
Immunoglobulin-µ X58529 0.30 
 
Az imipramin az elsıként használt triciklikus antidepresszívum molekula, kevert 
noradrenerg és szerotoninerg hatásokkal, és a pszichofarmakológiai vizsgálatokban általánosan 
elfogadott referencia szerként szerepel. Korábbi génexpressziós profil és APP metabolizmust 
vizsgáló kísérleteinkben ezért is használtuk elsıdlegesen. Az 1950-es években történt bevezetése 
óta számos új hatásmechanizmusú, kedvezıbb mellékhatás profilú hangulatjavító szer került a 
klinikai használatba. Ezek közül a mai napig legtöbbet használt csoportot, az SSRI 
készítményeket az 1970-es évek közepén hozták forgalomba. Az SSRI-k és az azóta bevezetésre 
került még újabb generációs vegyületek génexpressziós és AK specifikus hatásairól 
vizsgálataink publikációjáig, az imipraminhoz hasonlóan nem rendelkeztünk információkkal. 
A mirtazapint 2000-ben törzskönyvezték Magyarországon a depresszió kezelésére, és az 
imipraminhoz hasonlóan noradrenerg és szelektív szerotoninerg  (NaSSA) hatással rendelkezik, 
de a hisztamin H1 receptorokat is blokkolja. A molekula noradrenerg hatásai közül a 
preszinaptikus α2 auto- és hetero- (5HT neuronok) receptorainak blokádja a legkifejezettebb, 
szerotoninerg hatása pedig az 5HT2 és 5HT3 receptorok gátlásán keresztül érvényesül. Korábbi 
kísérletünkben az α2c receptorok génjének represszióját figyeltük meg az AK-os betegek 
limfocitáiban (Kálmán és mtsai 2005b). Ezért végeztünk kísérleteket a továbbiakban arra 
vonatkozóan, hogy az  α2-adrenoreceptor hatással rendelkezı mirtazapin hogyan befolyásolja az 
AK-os betegek limfocitáinak génexpressziós mintázatát (Palotás és mtsai 2004c). 
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46. táblázat A mirtazapin kezelés hatására megváltozott mértékben expresszálódott gének listája a KT személyek 
limfocitáiban.  
 




 Human G0S3 mRNA, complete cds L49169 0.26 
Human scaffold protein Pbp1 mRNA, complete cds AF000652 0.30 
Homo sapiens bet3 (BET3) mRNA, complete cds AF041432 0.34 
Epidermal growth factor X04571 0.35 
Formyl peptide receptor-like 2 D10922 0.42 
Ubiquitin-conjugating enzyme E2B 
(RAD6 homologue) 
M74525 0.43 
H. sapiens pyrin (MEFV) mRNA, complete cds AF018080 0.43 
Tumor necrosis factor-inducible 
protein tsg-6 precursor 
M31165 0.43 
Zinc finger protein 2 (A1-5) X78925 0.44 
Image EST R78712 0.45 
Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase, 
mitochondrial precursor 
M80254 0.46 
Human mRNA for KIAA0227 gene, partial cds D86980 2.19 
CD3G antigen, gamma polypeptide  
(TiT3 complex) 
X04145 2.19 
Proliferation-associated gene A  
(natural killer-enhancing factor A) 
X67951 2.20 
T-cell receptor, beta cluster K01571 2.28 
Mannose phosphate isomerase X76057 2.34 
60S ribosomal protein L41 Z12962 2.41 
Human ring zinc-finger protein (ZNF127-Xp)  
gene and 5’ flanking sequence 
U41315 2.63 
Finkel-Biskis-Reilly murine sarcoma virus  
(FBR-MuSV) ubiquitously expressed (fox derived) 
X65923 2.63 




A DNS lapka technikával vizsgált 3200 gén közül 46 gén (1.4%) esetében találtunk a 
mirtazapin kezelés után transzkripciós változást (46-47. táblázatok). A KT személyeknél 9/11, 
az AK-os betegeknél pedig 7/17 volt a represszált és indukált gének aránya az egyes 
csoportokban. 
Eredményeink szerint egyetlen noradrenerg vagy szerotoninerg rendszerrel kapcsolatos 
gén esetében sem találtunk szignifikáns transzkripció változást a mirtazapin kezelést követıen, 
hasonlóan korábbi kísérleteinkhez, amelyekben az imipramin és citalopram hatásait vizsgáltuk 
(Palotás és mtsai 2004a,b). Ez a megfigyelésünk arra utal, hogy az antidepresszív hatású 
pszichofarmakonok hatása kifejezettebb a limfociták nem noradrenerg és szerotoninerg 
funkciókkal kapcsolatos genetikus állományára, mint a monoamin rendszerekkel kapcsolt 
génekre. 
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47. táblázat A mirtazapin kezelés hatására megváltozott mértékben expresszálódott gének listája a KT személyek 
limfocitáiban.  
 





H. sapiens defensin 5 gene, complete cds M97925 1.11 
Human cell death protein (rip) mRNA, partial cds U50062 0.76 
Tumor necrosis factor-inducible protein TSG-6 precursor M31165 0.78 
Carbonic anhydrase II J03037 0.86 
Putative DNA-binding protein A20 M59465 1.27 
H. sapiens stimulator of Fe-transport mRNA, complete cds AF020761 0.73 
α2C-1 adrenoceptor J03853 1.06 
Human retinoic acid-responsive protein (NN8-4AG) U50383 0.94 
Human mRNA for KIAA0059 gene, complete cds D31883 2.53 
H. sapiens HP protein (HP) mRNA, complete cds AF035119 1.06 
Human BAC clone GS025M02 from 7q21-q22 AC002540 1.02 
H. sapiens mRNA for villin-like protein, complete cds D88154 1.03 
EST AA610122 1.09 
Cysteine-rich protein M33146 1.09 
Bone morphogenetic protein 4 M22490 1.09 
H. sapiens atrophin-1 interacting protein 4 (AIP4) mRNA, partial cds AF038564 0.94 
EST AA938448 1.07 
H. sapiens torsinB (DQ1) mRNA, partial cds AF007872 1.01 
EST AA918616 0.92 
Homologue of Drosophila slowpoke (potassium channel) U13913 1.02 
H. sapiens mitotic feedback control protein Madp2 homologue mRNA U65410 1.10 
EST AA845426 1.10 
Glucosaminyl (N-acetyl) transferase 1, core 2 M9734h7 1.03 
EST AA648525 1.22 
H. sapiens putative tumor suppressor protein unspliced form (Fus-2) AF040705 0.92 
EST AA886792 1.12 
 
A mirtazapin kezelést követıen a legnagyobb változásokat a limfociták 
immunfunkcióival kapcsolatos génjei esetében találtuk. Ezek közül a KT személyek esetében a 
natural killer-enhancing factor A, CD3G antigén emelhetı ki (43. táblázat). Számos apoptózis és 
metabolikus hatású gén esetében találtunk repressziót a KT csoportban. Ez utóbbiak változásait 
magyarázhatja a mirtazapin perifériás szerotoninerg és noradrenerg receptorokra kifejtett hatása, 
hiszen a limfociták rendelkeznek ilyen típusú receptorokkal (Ferriere és mtsai 1996), továbbá a 
limfoid szervek noradrenerg és szerotoninerg beidegzéseket is kapnak (Bellinger és mtsai 1988) 
és a biogén aminok a limfociták mőködését közvetlenül is befolyásolják (Aune és mtsai 1990). 
A mirtazapin nem csak a szerotoninerg, hanem a noradrenerg rendszeren keresztül is 
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kifejtheti direkt, vagy indirekt módon limfocita immun-moduláló és génexpressziót módosító 
hatását, hiszen a T-sejteken található α2-adrenoreceptorok stimulálásáról kimutatták, hogy 
csökkenti a sejtek reaktivitását (Felsner és mtsai 1995). Az α-receptorok serkentése továbbá 
csökkenti minden fajta limfocita alcsoport esetében a sejtek számát az NK sejtek kivételével 
(Stevenson és mtsai 2001). Az NK sejtek katekolamin válasza eltér a többi limfocitáétól, hiszen 
ezek a sejtek α1 és β2 receptoraik számának csökkentésével reagálnak az agonista hatásra, míg a 
T sejtek α2 receptoraik számát növelik meg (Jetschmann és mtsai 1996). Saját megfigyeléseink 
szerint a mirtazapin eltérı irányban hat az olyan NK és T-sejtek funkcióihoz kapcsolható gének 
expressziójára, mint pl. a natural-killer enhancing factor A, a CD3G antigén, stb. (46-47. 
táblázatok). 
Mivel az immunrendszer szerepét feltételezik mind a hangulatzavarok, mind az AK 
kialakításában (a depresszió stressz-mediált neuroendokrin-neurodegeneratív hipotézise), ezért a 
mirtazapinnal, és korábban az imipraminnal és citaloprammal kapcsolatos hasonló 
eredményeink − azaz hogy ezek a molekulák az immunfunkciókhoz kapcsolt gének 
expresszióját modulálják a limfocitákban − fontosak lehetnek mind az affektív betegségek, mind 
az AK terápiája és immun-patomechanizmusának megértése szempontjából. 
Összefoglalva, az SSRI csoportba tartozó citaloprammal kezelve AK-os betegeket, a 
citoszkeletális, immun, sejthalál és túléléssel kapcsolatos gének transzkripciója változott meg. 
Elsıként bizonyítottuk, hogy mind a citalopram, mind a mirtazapin genomikus hatása 
elsıdlegesen az immunfunkciókat reguláló gének transzkripciójának módosításában nyilvánul 
meg mind a KT, mind az AK-os személyek limfocitáiban (Palotás és mtsai 2004a,b). 
Eredményeink megerısítik a korábbi állatkísérletes és humán adatainkat a hangulatjavítók 
genomikus hatásait illetıen, és felhívják a figyelmet az SSRI és az NaSSA-hatású antidepresszív 
kezelés potenciális elınyeire az immunfolyamatok és az AK vonatkozásában. Kísérleteink 
transzkriptomikai szinten nyújtottak továbbá újabb adatokat az immun és idegrendszeri 
folyamatok, valamint az antidepresszívumok kölcsönhatásainak megértéséhez.  
 
3.20. Hogyan befolyásolja a kevert noradrenerg és szerotoninerg hatású venlafaxin 
antidepresszívum kezelés az idıs, pszeudodemens személyek limfocitáinak 
génexpressziós mintázatát? 
 
A venlafaxin az SSRI-ok után megjelenı harmadik generációs, SNRI típusú 
antidepresszív hatású molekula, amely hatását a szerotonin, noradrenalin és kisebb mértékben a 
dopamin újrafelvételének gátlásán keresztül fejti ki (Muth és mtsai 1986). Hangulatjavító hatását 
tekintve nem hatékonyabb, mint az imipramin, vagy a többi ismert molekula, de 
kardiovaszkuláris és más jellegő mellékhatásprofilja lényegesen kedvezıbb (Pacher és 
Kecskeméti 2004). Ez utóbbi különösen az idıs depressziós és a depressziós és demens 
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komorbid betegek szempontjából fontos, hiszen a kardio- és cerebrovaszkuláris betegségek 
rizikója az életkorral nı. Kísérleteink következı szakaszában arra voltunk kíváncsiak, hogy ez a 
három neurotranszmitter rendszerre is ható molekula hogyan módosítja idıs depressziós 
személyek limfocitáinak génexpressziós mintázatát (Kálmán és mtsai 2005c). A korábban 
alkalmazott kísérletes protokolljainktól annyiban tértünk el, hogy a vizsgálati személyek idıs, 
nem demens, depressziós betegek voltak, a vizsgálat pedig önkontrollos volt. Eredményeinket a 
48-49. táblázatok foglalják össze. 
 
48. táblázat A venlafaxin kezelés hatására indukált gének listája. A másfélszeresnél nagyobb változások félkövér 
betőtípussal jelöltek. 
 






Homo sapiens stress-induced-phosphoprotein  
1 (Hsp70/Hsp90-organizing protein) (STIP1), 
mRNA 
NM 006819 stressz-válasz 0.81 
Homo sapiens aristaless homeobox 
(Drosophila) (ARIX), mRNA 




Homo sapiens ureidopropionase-β (UPB1), 
mRNA 
NM 016327 nitrogén 
metabolizmus 
0.89 
Homo sapiens cDNA FLJ12643 fis, clone 
NT2RM4001969, moderately similar to Rattus 
norvegicus mRNA for IP63 protein 
AK022705 citoszkeleton 0.93 
Homo sapiens mRNA for ribosomal protein 
S12, partial cds 
D28378 ismeretlen 0.95 
Homo sapiens prion gene complex, 
downstream (PRND), mRNA 
NM 012409 ismeretlen 0.96 
Homo sapiens ADP-ribosyltransferase  
(NAD+; poly (ADP-ribose) polymerase)-like 1 
(ADPRTL1), mRNA 
NM 006437 DNS javítás 0.99 
Homo sapiens cDNA: FLJ20892 fis, clone 
ADKA03430 
AK024545 ismeretlen 1.00 
Homo sapiens ribonuclease/angiogenin 
inhibitor (RNH), mRNA 
NM_002939 RNS anyagcsere 1.04 
Homo sapiens mRNA for KIAA0869 protein, 
partial cds 
AB020676 citoszkeleton 1.13 
Homo sapiens hemoglobin, θ1 
(HBQ1), mRNA 
NM 005331 oxigén szállítás 1.20 
Homo sapiens fragile X mental retardation 1 
(FMR1), mRNA 
NM 002024 egyedfejlıdés 1.20 
Homo sapiens hypothetical protein LOC51059 
(LOC51059), mRNA 
NM 015912 egyedfejlıdés 1.25 
Homo sapiens cDNA: FLJ22332 fis,  
clone HRC05753 
AK025985 DNS transzkripció 1.29 
Homo sapiens nudix (nucleoside diphosphate 
linked moiety X)-type motif 1 (NUDT1), 
mRNA 
NM 002452 DNS javítás 1.30 
Homo sapiens hematopoietic protein  
1 (HEM1), mRNA 
NM 005337 hematopoézis 1.31 
Homo sapiens cDNA: FLJ23064 fis, clone 
LNG04783, highly similar to AF015283 Homo 
sapiens selenoprotein W (hSelW) mRNA 
AK026717 spermatogenezis 1.34 
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Homo sapiens mRNA; cDNA KFZp564H0616 
(from clone DKFZp564H0616) 
AL110175 ismeretlen 1.34 
Homo sapiens Mix.1 homeobox-like protein 




Homo sapiens betaine-homocysteine 
methyltransferase (BHMT), mRNA 
NM 001713 metionin 
bioszintézis 
1.40 
Homo sapiens lipase, endothelial  
(LIPG), mRNA 
NM 006033 lipid metabolizmus 1.57 
Homo sapiens synaptotagmin IV mRNA, 
complete cds 
AF299075 neurotranszmisszió 1.59 
Homo sapiens ring finger protein 1  
(RING1), mRNA 
NM 002931 kromatin szerkezet 1.68 
Homo sapiens chromosome 1 unknown 




Homo sapiens mRNA; cDNA 
DKFZp434O1230 
AL137489 ismeretlen funkció 2.11 
Homo sapiens C17orf1 gene, exon 8 3’ AJ008128 citokinézis 2.11 
Homo sapiens sal-like 1 (Drosophila 
melanogaster) (SALL1), mRNA 
NM 002968 embriogenezis és 
morfogenezis 
2.12 





RCC1=RCC1-I {alternatively spliced, 
exon 6’, insertion site} 
S75708 mitosis 2.21 
Homo sapiens clone FLB7527 PRO1999 
mRNA, complete cds 
AF113699 spermatogenezis 2.22 
Homo sapiens cDNA FLJ11795 fis, clone 
HEMBA1006155 
AK021857 ismeretlen funkció 2.50 
 
A biogén amin típusú neurotranszmitterek, a noradrenalin, szerotonin és a dopamin a 
hangulati-érzelmi élet, a kognitív mőködések, az addikció, alvás, étvágy, szexuális viselkedés, 
immunfunkciók és sok más olyan mőködés szabályozásában vesznek részt, amely a demencia és 
depresszió szindrómák igen fontos klinikai komponense (Felten és mtsai 1987; Ader 1991; 
Meredith és mtsai 2005). 
49. táblázat A venlafaxin kezelés hatására represszált gének listája. A másfélszeresnél nagyobb változások félkövér 
betőtípussal jelöltek. 
 















Homo sapiens ret finger protein 2  
(RFP2), transcript variant 1, mRNA 
NM 005798 embriogenezis, 
morfogenezis 
-3.40 
Homo sapiens hypothetical protein  
FLJ20303 (FLJ20303), mRNA 
NM 017755 transzkripció 
reguláció 
-3.15 
Homo sapiens LIM domain only 7  
(LMO7), transcript variant 1, mRNA 
NM 005358 protein 
anyagcsere 
-3.03 
Homo sapiens acid phosphatase 5,  
tartrate resistant (ACP5), mRNA 
NM 001611 szfingolipid 
anyagcsere 
-2.85 
Homo sapiens major vault protein 
(MVP), transcript variant 1, mRNA 
NM 017458 metabolizmus -2.56 
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Homo sapiens like-glycosyltransferase  
(LARGE), transcript variant 1, mRNA 




Homo sapiens HSPC052 protein  
(HSPC052), mRNA 
NM 014150 RNS 
processzing 
-1.98 





Homo sapiens transcription factor 12 (HTF4, helix-
loop-helix transcription factors 4) (TCF12), mRNA 
NM 003205 transzkripció 
reguláció 
-1.68 
Homo sapiens kallikrein 10 (KLK10),  
transcript variant 1, mRNA 
NM 002776 proteolízis -1.68 
Homo sapiens NICE-5 protein  
(HSA243666),mRNA 
NM 017582 proteolízis -1.57 
Homo sapiens voltage-dependent anion 
channel 2 (VDAC2), mRNA 
NM 003375 anion 
transzport 
-1.35 
Homo sapiens retinoblastoma binding  
protein 2 (RBBP2), mRNA 
NM 005056 transzkripció 
reguláció 
-1.34 
Human rap2 mRNA for ras-related protein X12534 szignál 
transzdukció 
-1.31 
Homo sapiens mRNA for KIAA1151 
protein, partial cds 
AB032977 citoszkeleton -1.31 
Homo sapiens polymerase (DNA-directed),  
ε4 (p12 subunit) (POLE4), mRNA 
NM 019896 ismeretlen 
funkció 
-1.22 
Homo sapiens purinergic receptor P2X, 
ligand-gated ion channel, 1 (P2RX1), mRNA 
NM 002558 iontranszport -1.18 
Homo sapiens mRNA; cDNA DKFZp434B2119 









Homo sapiens GTP-binding protein sara 
(LOC51128), mRNA 




Homo sapiens polymerase (DNA directed), 
δ2, regulatory subunit 50kDa (POLD2), mRNA 
NM 006230 DNS replikáció -0.92 
Homo sapiens allograft inflammatory  
factor 1 (AIF1), transcript variant 2, mRNA 
NM 004847 gyulladás -0.91 





Homo sapiens carcinoembryonic antigen-related 
cell adhesion molecule 3 (CEACAM3), mRNA 
NM 001815 immunválasz -0.79 
 
Elsıként számoltunk be az irodalomban a venlafaxin transzkriptom szintő hatásairól idıs 
depressziós betegek limfocitáiban (Kálmán és mtsai 2005c). A négyhetes SNRI kezelés hatására 
a 8 000 vizsgált gén 0.71%-ánál, azaz 57 gén esetében figyeltünk meg szignifikáns expresszió 
változást (48-49. táblázatok). Ezek közül 11 db-ot random módon kiválasztva, 9 esetében 
erısítette meg a DNS lapka vizsgálatunk eredményeit a QRT-PCR. A venlafaxin több génnek az 
expresszióját változtatta meg, mint a korábbi kísérleteinkben az imipramin, citalopram és a 
mirtazapin kezelés (Palotás és mtsai 2003; Palotás és mtsai 2004a,b,c). Az 57 gén közül 36 
fokozott mértékben expresszálódott (48. táblázat), míg 26 darab represszálódott (49. táblázat). 
A venlafaxin a celluláris szignalizációs és plaszticitási folyamatokban, 
immunfunkciókban és a neuro-immun mőködésekben szerepet játszó gének mőködésére hatott 
legnagyobb mértékben. A korábban vizsgált hangulatjavító hatású molekulákhoz hasonlóan, sem 
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a noradrenerg és szerotoninerg, sem a dopaminerg transzmisszióval kapcsolatos gének 
mőködését nem befolyásolta döntıen a venlafaxin kezelés a perifériás limfocitákban (Palotás és 
mtsai 2003; 2004a,b,c), hiszen egyetlen neurotranszmisszióval kapcsolatos gén, a 
szinaptotagmin IV fokozott expresszióját figyeltük meg. A szinaptotagmin a szinaptikus 
vezikuláris transzport komponense. Fontos megjegyeznünk azonban, hogy eredményeink nem 
zárják ki annak a lehetıségét, hogy a KIR-ben teljesen más génexpressziós mintázatot kapnánk, 
mint a limfocitákban.  
A korábban vizsgált molekulákhoz hasonlóan, a venlafaxin is erısen megváltoztatta 
számos, a transzkripció regulációjával és a kromatin szervezıdésével kapcsolatos gén 
expresszióját. Ezek közül a RING1, MIXL esetében fokozott transzkripciót (48. táblázat), míg a 
FLJ20303, HSPC052 és a TF 12 gének esetében pedig repressziót okozott (49. táblázat). A 
venlafaxinnal kapcsolatos eredményeink is felhívják tehát a figyelmet az antidepresszívumok 
genomikus hatásainak fontosságára. Ez a hatásuk a neurogenezis és a neuronális regeneráció 
szempontjából is fontos lehet (Duman 2004). 
A venlafaxin citokinézissel kapcsolatos génekre (C17orf1; KIAA1151) kifejtett hatása a 
limfociták migrációs készségéhez és a diapedezis funkciójához kapcsolható, mivel a migrációs 
folyamat a citoszkeletális fehérjék jelentıs fokú átrendezıdését kívánja. A venlafaxin 
genomikus hatásával kapcsolatos kísérleteink eredményei is megerısítik az antidepresszívumok 
immunfunkciókat moduláló hatásáról szóló adatokat (Russo-Neustadt és mtsai 1999). 
Összefoglalva, elsıként számoltunk be a SNRI hatású venlafaxin transzkriptom szintő 
hatásairól idıs, depressziós betegek limfocitáiban (Kálmán és mtsai 2005c). Korábbi, más 
antidepresszív hatású vegyületekkel végzett vizsgálatainkhoz hasonlóan, ez a molekula sem a 
biogén aminok anyagcseréjével kapcsolatos gének expresszióját változtatta meg a humán 
limfocitákban, hanem a kromatin mőködésében, celluláris szignalizációs és plaszticitási 
folyamatokban, immunfunkciókban szerepet játszó gének mőködésére hatott, és ezért a molekula 
perifériás immun-modulátor hatása is feltételezhetı. Eredményeink az antidepresszívumok 
komplex, nem csak a neurotranszmitterek szintjén megnyilvánuló hatásait erısítik meg. 
 
3.21. Hogyan befolyásolják az antipszichotikumok a génexpressziót patkányok agyában? 
 
Antipszichotikumokat használunk a demens betegek viselkedési és pszichés tüneteinek 
kezelésére, és az idıskori delírium szindrómák agitációs tünetcsoportja esetén is (Tariot és Ryan 
2001). Ezek a tünetek a demens betegek 90%-ában fordulnak elı, és gyakoriságuk a betegség 
progressziójával fokozódik (Merriam és mtsai 1988; Rajna és Tariska 2000; Tariska 2000). Az 
agitált és az agresszív viselkedés különbözı formái, a hallucinációk és téveszmék miatt kialakult 
ápolási problémák képezik továbbá az intézeti beutalások és ápolási otthonokban való elhelyezés 
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legfıbb indikációit (Ferris és mtsai 1987; Coen és mtsai 2002). 
Annak ellenére, hogy a típusos és az atípusos antipszichotikumokat gyakran írják fel a 
demencia szindrómákhoz társuló említett indikációkban, alig rendelkezünk adatokkal arra 
vonatkozóan, hogy ezek a molekulák hogyan befolyásolják az AK és a többi demencia forma 
kimenetelét, patomechanizmusát. Arra vonatkozóan sem ismerünk adatokat, hogy hogyan 
hatnak ezek a molekulák transzkriptom szinten a KIR-ben. Mivel az utóbbi három évben több 
klinikai farmakológiai vizsgálat hívta fel a figyelmet arra, hogy eddig ismeretlen okból több 
atípusos antipszichotikum növeli az idıskori cerebrovaszkuláris betegségek gyakoriságát és 
mortalitási rizikóit (Wang és mtsai 2005), ezért idıskori indikációjukat számos ország hatósága 
visszavonta, vagy korlátozta (Rabins és Lyketsos 2005). Az atípusos, második generációs 
antipszichotikumok idıskori alkalmazásának és hatásmechanizmusának tisztázatlan kérdései 
miatt döntöttünk úgy, hogy vizsgálataink következı szakaszában ezeknek a molekuláknak 
transzkriptomikai hatását térképezzük fel a KIR-ben (Palotás és mtsai 2003a; Fehér és mtsai 
2005). 
Kísérleteinkben a referencia molekulának számító haloperidol és a jelenleg egyetlen 
idıskori indikációban engedélyezett atípusos szer, a risperidon 96 órás, akut, és 4 hetes, 
krónikus in vivo kezelésének hatásait hasonlítottuk össze patkányok agykérgében. 
Eredményeinket az 50-56. táblázatok foglalják össze.  
Eredményeink szerint, a vizsgált 8 000 génbıl 36 gén (0.45%) agyi transzkripcióját 
változtatta meg a haloperidol kezelés (50-52. táblázatok). Az akut kísérletekben 15 gén 
represszálódott, 13-nál pedig fokozott expressziót találtunk (50-51. táblázatok). A krónikus, 4 
hetes kezeléseket követıen pedig 0/9 volt ez az arány (52. táblázat). 
 
50. táblázat Az akut (96 órás) haloperidol kezelés hatására fokozott mértékben expresszálódott gének listája a 
patkány agykéregben. 
 




Follistatin-like protein AA818445 sejtciklus és 
növekedés 
1.09 
Rat basic fibroblast growth factor 
(FGF) mRNA, complete cds 
M22427 sejtciklus és 
növekedés 
1.19 
Protein O-mannosyltransferase 1 NM 053406 anyagcsere 1.15 
Rattus norvegicus cDNA clone, similar to 
Human B12 protein mRNA 
AA900186 iontranszport 1.96 
S100 calcium-binding protein  
A8 (calgranulin A) (S100A8) 
NM 053822 iontranszport 1.41 
Glutamate receptor subunit GluR2-flip 




Calmodulin 2, mRNA, complete cds BC058485 iontranszport 1.13 
Glutathione S-transferase A5 (Gsta5),mRNA NM 031509 anyagcsere 1.19 
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Rattus norvegicus similar to eosinophil 
peroxidase (LOC303414), mRNA 
XM 220834 anyagcsere 1.21 
Adrenal mitochondrial protease NM 153311 protein 
anyagcsere 
1.97 
G protein-binding protein CRFG NM 053689 szignáltransz-
dukció 
1.06 
Ly-49 stimulatory receptor 3 NM 153726 szignáltransz-
dukció 
1.20 
Rattus norvegicus APP770 mRNA, 
complete cds 
AF513015 ismeretlen 1.76 
 
51. táblázat Az akut (96 órás) haloperidol kezelés hatására represszálódott gének listája a patkány agykéregben. 




Pleiotrophin (heparine binding factor) NM 017066 sejtciklus és 
növekedés -1.11 
Serotonin N-acetyltransferase NM 012818 anyagcsere, 
szignalizáció -2.15 
Activity regulated cytoskeletal-associated 
protein NM 019361 citoszkeleton -1.99 
α-prothymosin M86564 immunválasz -1.48 
Inwardly rectifying K+-channel D61687 iontranszport, 
szignalizáció -1.89 
Voltage-dependent calcium channel γ-7 subunit 
(Cacng7) mRNA, complete cds AF361349 
iontranszport, 
szignalizáció -1.21 
Tyrosine aminotransferase NM 012668 anyagcsere -2.68 
Rattus norvegicus mRNA for endothelial nitric 
oxide synthase, 3’ region, partial AJ011116 anyagcsere -1.57 
Clathrin assembly protein long form AF041374 protein 
anyagcsere -1.04 
SH3 domain binding protein (CR16) U25281 protein 
anyagcsere -1.82 
Disintegrin and metalloprotease domain 2 NM 020077 protein 
anyagcsere -2.15 
MIBP1 (c-myc intron-binding protein 1) D37951 transzkripció 
reguláció -0.99 
Gap junction membrane channel β5 NM 019241 sejt interakció -1.24 
Type I pro-α2 collagen-like sequence AF050214 szkeleton -3.25 
TPCR09 protein X89698 anyagcsere -2.07 
 
Az akut haloperidol kezelés szignifikáns mértékben indukálta a patkány APP mRNS-
ének transzkripcióját (50. táblázat). Az APP fiziológiás funkciói nem ismertek pontosan, de 
neurotrofikus, neuroprotektív, szinaptikus plaszticitás reguláló és Ca2+ háztartást szabályozó 
hatásait is feltételezik, illetve bizonyították (Mattson és mtsai 1993; Masliah és mtsai 1997). Az 
APP mRNS-ének indukciója lehet egyrészt a haloperidol ismert neurotoxikus hatásának a 
következménye (Avent és mtsai 1996), másrészt az is elképzelhetı, hogy az akut kezelés direkt 
neuroprotektív mechanizmusokat indukál az agyban. A haloperidolról ismert, hogy OS-t válthat 
ki és neurotoxikus, valamint apoptózis indukáló hatással is rendelkezik (Behl és mtsai 1996), de 
genomikus hatásai nem tisztázottak. Eredményeink szerint az akut haloperidol kezelés számos, a 
biogén aminok anyagcseréjével kapcsolatos gén expresszióját is represszálta pl. 5HT N-
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acetiltranszferáz, tirozin aminotranszferáz. Ezek mellett, a szinaptikus kapcsolatok és 
plaszticitás, valamint a szkizofrénia patomechanizmusa szempontjából fontos dezintegrin 
génjének represszálását tartjuk eredményeink közül kiemelkedı fontosságúnak (51. táblázat). 
Eredményeink szerint a krónikus haloperidol kezelés a vizsgált gének transzkripciójára 
minimális mértékben hatott, és ezek többsége éppen hogy meghaladta az általunk önkényesen 
meghatározott 1.5-ös határértéket (52. táblázat) és ez hosszútávú humán alkalmazásának 
biztonságosságára utal.  
 
52. tábláza A 4 hetes haloperidol kezelés hatására megváltozott mértékben expresszálódott gének listája a patkány 
agykéregben. 
 
A klón neve (mRNS) Génbanki szám Funkció A változás 
mértéke 
Follistatin-like protein AA818445 sejtciklus és 
növekedés 
1.58 
Transducin-like enhancer of split 4 NM 019141 fejlıdés 1.51 
K+-channel (erg2) AF016192 iontranszport 1.11 
Acyl-Coenzyme A dehydrogenase,  
C-4-12 
NM 016986 anyagcsere 0.97 





G protein-binding protein CRFG NM 053689 szignál 
transzdukció 
1.31 
Relaxin-like factor AF139918 szignál 
transzdukció 
1.37 
Endothelin receptor NM 017333 szignál 
transzdukció 
1.69 
U2 RNA 3’ end M10882  1.59 
 
Az APP génjének indukciója mellett a másik, fokozott érdeklıdésre számot tartható 
megfigyelésünk az endotelin receptorának génjével kapcsolatos, hiszen a krónikus haloperidol 
kezelést követıen a legnagyobb mértékő változást (1.69) az endotelin receptor génjének 
indukciójában találtuk (52. táblázat). Ugyanezt a gént hasonló mértékben indukálta az akut 
risperidon kezelés is, krónikus alkalmazása esetén azonban kismértékő represszióját figyeltük 
meg (53. és 56. táblázatok). Az endotelin és receptora neuroendokrin és neuromodulátor hatással 
rendelkezik és a kardiovaszkuláris mőködések szabályozásában is részt vesz. Az is ismert, hogy 
az endotelin receptorok stimulációja dopamin felszabadulást okoz a KIR-ben (Van den Buuse és 
Webber 2000), valamint, hogy hatásuk a foszfatidil inozitol kaszkádot aktiválva, az 
intracelluláris Ca2+ szintek emelésével érvényesül (Reiser és Donié 1990). A haloperidol és a 
risperidon tehát közvetlenül vagy közvetve, az endotelin expresszió fokozásával neuroendrokrin, 
neuromodulátor vagy akár neurotoxikus hatású is lehet. A molekula ilyen jellegő genomikus 
hatása kapcsolatba hozható az antipszichotikumok számos más hatásával (pl. endokrin) és 
mellékhatásával (pl. kardiovaszkuláris). Kataoka és mtsai (1995) adatai szerint az endotelin 
rendszer stimulálása a glutamát rendszert, azon belül az NMDA receptorokat is aktiválja és így 
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excitotoxikus és peroxidatív károsodást okoz. Az a megfigyelésünk, hogy mind a haloperidol, 
mind a risperidon képes az endotelin rendszer fokozott aktivációjára, transzkripciós szinten 
magyarázhatja az antipszichotikumok már korábbról is ismert szabad gyök indukáló és 
neurotoxikus hatását (Behl és mtsai 1996). 
Az antipszichotikumok endotelin receptor gén indukáló hatása magyarázhatja a 
szedésükkel kapcsolatosan megfigyelt és az utóbbi idıben igen sokat vitatott emelkedett 
kardiovaszkuláris rizikót, mortalitást fokozó hatásukat is (Herrmann és Lanctot. 2005), hiszen az 
endotelinek a kardiovaszkuláris mőködések szabályozásának igen fontos regulátorai (Marasciulo 
és mtsai 2006). Eredményeink arra utalnak, hogy az antipszichotikumok szedése a perifériás és 
centrális endotelin rendszer stimulációja révén emelhetik a vaszkuláris betegségek és az ezzel 
kapcsolatos szövıdmények kockázatát a fogékony személyek esetében.  
A risperidon kezelés kétszer annyi transzkriptom változást okozott mint a haloperidol, 
hiszen 89 gén (1.11%) esetében találtunk eltérést (53-56. táblázatok). Ezek többsége akut 
hatásként jelentkezett (43 gén indukálódott, 46 represszálódott) (53-54. táblázatok). A krónikus 
kezelési modellben 6/11 volt ez az arány (55-56. táblázatok). Az a megfigyelésünk, hogy az akut 
risperidon kezelés több gén aktivációját eredményezte, mint a haloperidol, a risperidon 
haloperidolnál gazdagabb receptor kötıdési profiljára vezethetı vissza, hiszen a D2, 5HT2, α1, α2 
adreno és H1 receptorokhoz is kötıdik, a haloperidol pedig fıleg D2 és σ1 receptor antagonista 
hatású. 
 
53. táblázat Az akut (96 órás) risperidon kezelés hatására fokozott mértékben expresszálódott gének listája a 
patkány agykéregben. 
 
A klón neve (mRNS) Génbanki szám Funkció A változás 
mértéke 
Integrin α-subunit S58528 sejt adhézió 1.13 
Integrin β1 NM_017022 sejt adhézió 1.70 
Plakoglobin U58858 sejt adhézió 2.20 
Pleiotrophin (heparine binding factor) NM_017066 sejtciklus és növekedés 1.11 
KIAA1536 protein NM_139190 sejtciklus és növekedés 1.28 
Follistatin-like protein AA818445 sejtciklus és növekedés 1.96 
Protein O-mannosyltransferase 1 NM 053406 anyagcsere 1.57 
HES-related repressor protein 1 (HERP1) AY059382 transzkripció 1.00 
RING finger protein AF036255 anyagcsere 2.07 
Transducin-like enhancer of split 4 NM 019141 szignalizáció 1.52 
Transmembrane receptor Robo1 AF041082 szignalizáció, immun 1.71 
T-cell receptor α-chain RT1L haplotype L11027 immun 1.57 
Small inducible cytokine subfamily A20 NM 019233 immun 2.31 
Synaptotagmin VII U20106 szignalizáció 1.62 
RAB15 M83679 szignalizáció 2.24 
ryk-tyrosine kinase-related protein AB073721 szignalizáció 2.67 
Janus protein tyrosine kinase 1, JAK1 AJ000556 szignalizáció 1.48 
YME1 (S. cerevisiae)-like 1 NM 053682 anyagcsere 1.14 
Aminopeptidase PILS AF148324 anyagcsere 1.15 
Adrenal mitochondrial protease NM 153311 anyagcsere 1.47 
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Cathepsin K AF010306 immun  1.89 
CLN2 tripeptidyl peptidase I AB043870 anyagcsere 2.35 
Similar to human B12 protein AA900186 iontranszport 1.77 
K+-channel (erg2)  AF016192 iontranszport 2.08 
Na+-channel, voltage-gated, type 10a NM 017247 iontranszport 1.01 
Vacuolar adenosine triphosphatase-β Y12635 iontranszport 1.40 
ATPase, Na+/K+ transporting, α1 NM 012504 iontranszport 2.00 
Acyl-Coenzyme A dehydrogenase, C-4-12 NM 016986 anyagcsere 2.13 
Kruppel-like factor LKLF AA925780 transzkripció reguláció 1.92 
Prophet of Pit1, paired-like homeodomain NM 153627 transzkripció reguláció 1.96 
Activating transcription factor 3 NM 012912 transzkripció reguláció 2.50 
Splicing factor 1 homolog  AF079873 szignál transzdukció 1.75 
SH-PTP2 protein tyrosine phosphatase 11 NM 013088 szignál transzdukció 2.74 
Receptor activity modifying protein 2 AB042888 szignál transzdukció 1.00 
Interleukin 6 receptor NM 017020 immun 3.12 
G protein-binding protein CRFG NM 053689 szignál transzdukció 1.89 
Endothelin receptor NM 017333 szignál transzdukció 2.04 
P-glycoprotein-like ATP cassette transporter AF106563 transzport 1.02 
Mg1 AY035343  1.48 
FSH-regulated protein L26292 anyagcsere 1.71 
Integrin-binding sialoprotein NM 012587 szignál transzdukció 2.14 
Ly-49 stimulatory receptor 3 NM 153726 szignál transzdukció 1.84 
Neurexin IIIα (axon guidance) L14851 szignalizáció 2.84 
 
54. táblázat  Az akut (96 órás) risperidon kezelés hatására represszálódott gének listája a patkány agykéregben. 
 
A klón neve (mRNS) Génbanki szám Funkció A változás 
mértéke 
Neural adhesion molecule F3 D38492 sejt adhézió -1.37 
BIT D38468 sejt adhézió -1.12 
CD5 X78985 sejt adhézió -2.60 
Growth accentuating protein 43 NM 017195 sejtciklus és növekedés -1.01 
Serotonin N-acetyltransferase NM 012818 szignalizáció -1.31 
Activity regulated cytoskeletal-associated 
protein 
NM 019361 citoszkeleton, fejlıdés -2.31 
α-actinin 4 AF190909 citoszkeleton, fejlıdés -1.19 
Protein phosphatase 1, regulatory 14a NM 130403 metabolizmus -2.61 
α-prothymosin M86564 immun -1.62 
EFA6 exchange factor for ARF6 AB040468 protein metabolizmus -1.40 
ARL5 ARF-like protein 5 X78604 protein metabolizmus -1.31 
Ubiquitin C (Ubc) NM 017314 protein metabolizmus -1.54 
Clathrin assembly protein long form AF041374 protein metabolizmus -1.61 
SH3 domain binding protein (CR16) U25281 protein metabolizmus -1.59 
Hippocalcin (Hpca) NM 017122 protein metabolizmus -1.63 
Disintegrin and metalloprotease domain 2 NM 020077 protein metabolizmus -2.15 
Disintegrin and metalloproteinase domain 1 NM 020078 protein metabolizmus -1.09 
Voltage-dependent calcium channel g8 NM 080696 iontranszport -2.21 
Plasma membrane CA2+-ATPase 3 M96626 iontranszport -1.47 
Inwardly rectifying K+-channel D61687 iontranszport -2.32 
Mitochondrial H+-ATP synthase-α J05266 metabolizmus -1.16 
Uncoupling protein 2, mitochondrial NM 019354 metabolizmus -1.53 
Alkaline phosphatase, tissue-nonspecific NM 013059 metabolizmus -1.17 
Tyrosine aminotransferase NM 012668 metabolizmus -1.52 
γ-glutamylcysteine synthetase NM 017305 metabolizmus -2.12 
MIBP1 (c-myc intron binding protein 1) D37951 transzkripció reguláció -1.13 
Extracellular signal-related kinase (ERK2) M64300 szignalizáció -1.95 
Interleukin 10 receptor-α NM 057193 immun -2.68 
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Basignin (Ox47 antigen or CE-9) NM 012783 szignalizáció -2.02 
Relaxin-like factor AF139918 szignalizáció -1.95 
Soluble adenylyl cyclase (SAC) AF081941 szignalizáció -2.37 
Messenger RNA for preproalbumin V01222 metabolizmus -1.17 
Vesicular GABA transporter AF030253 szignalizáció -1.41 
gcd-10S AB046592 transzport -1.17 
Gap junction membrane channel β5 NM 019241 sejt interakció -1.11 
Type I pro-α2 collagen-like sequence AF050214 szkeleton -3.77 
Putative zinc-finger protein AJ007467 metabolizmus -3.40 
U2 RNA 3’ end M10882  -2.63 
Glucagon (Gcg) NM 012707 metabolizmus -2.17 
LIM homeodomain protein 3β AF370447 szignalizáció -1.61 
Limkain β1 (Lkap) NM 133421 szignalizáció -1.38 
mud-2 U70266 metabolizmus -1.28 
Zinc finger protein 2 (DZF2) U78130 metabolizmus -1.11 
Axomer-8, transported in axons AB097858 citoszkeleton és 
szignalizáció  
-1.00 
DnaJ-like protein (heat shock response) U53922 tressz-v lasz -1.15 
TPCR09 protein X89698 metabolizmus -1.21 
 
A krónikus risperidon szedést követı változások közül a protein phosphatase 1 
regulatory 14a és a receptor activity modifying protein 2 gének fokozott transzkripciós aktivitása 
emelhetı ki (55. táblázat). Mindkettı a szubcelluláris szignalizációs folyamatok komponense és 
a neuronális plaszticitás modulátora. Érdekes megfigyelésünk, hogy sem a krónikus haloperidol, 
sem a krónikus risperidon kezelés nem okozott szignifikáns mértékő repressziót az általunk 
vizsgált génekben (56. táblázat). Mivel azonban tudjuk, hogy a DNS lapka transzkriptomikai 
vizsgálatok egyik igen komoly metodológiai problémája, hogy a kis elemszámban elıforduló 
gének transzkripciójára nem igazán érzékeny ezért a jelen, és a doktori értekezés többi részében 
bemutatott hasonló vizsgálataink esetében is számolnunk kell azzal a lehetıséggel, hogy ezekre 
a génekre nem adnak pontos információkat kísérleteink. 
 
55. táblázat A 4 hetes risperidon kezelés hatására fokozott mértékben expresszálódott gének listája a patkány 
agykéregben. 
A klón neve (mRNS) Génbanki szám Funkció A változás  
mértéke 
Follistatin-like protein AA818445 sejtciklus és növekedés 1.09 
Protein phosphatase 1, regulatory 14a NM 130403 metabolizmus 2.30 
Acyl-Coenzyme A dehydrogenase, C-4-12 NM 016986 metabolizmus 1.24 
Prophet of Pit1, paired-like homeodomain NM 153627 transzkripció reguláció 1.69 
Extracellular signal-related kinase (ERK2) M64300 szignalizáció 1.35 
Receptor activity modifying protein 2 AB042888 szignalizáció 3.35 
 
56. táblázat A 4 hetes risperidon kezelés hatására represszálódott gének listája a patkány agykéregben. 
A klón neve (mRNS) Génbanki szám Funkció A változás 
mértéke 
EFA6 exchange factor for ARF6 AB040468 protein anyagcsere -1.04 
Clathrin assembly protein long form AF041374 protein anyagcsere -1.49 
Janus protein tyrosine kinase 1, JAK1 AJ000556 szignalizáció -1.37 
Inwardly rectifying K+-channel D61687 iontranszport -1.65 
Uncoupling protein 2, mitochondrial NM_019354 metabolizmus -1.25 
Alkaline phosphatase, tissue-nonspecific NM_013059 metabolizmus -1.67 
Endothelin receptor NM_017333 szignalizáció -1.03 
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P-glycoprotein-like ATP cassette AF106563 metabolizmus -1.13 
U2 RNA 3’ end M10882  -1.56 
Limkain β1 (Lkap) NM_133421 szignalizáció -1.16 
TPCR09 protein X89698  -0.91 
 
Összefoglalva, a típusos antipszichotikumok közé tartozó haloperidol és az atípusos 
risperidon akut és krónikus transzkriptomikai hatásait vizsgálva a patkányok KIR-ében a 
szinaptikus plaszticitásban és sejt szignalizációs rendszerekben részt vevı gének expressziójának 
modulációját mutattuk ki (Fehér és mtsai 2005). Eredményeink szerint az akut haloperidol 
kezelés szelektíven fokozta az APP gén transzkripcióját, amely az AK-os betegekben történı 
alkalmazása szempontjából lehet fontos. Az endotelin receptor transzkripcióját pedig mindkét 
antipszichotikum stimulálta. Ez a hatás az antipszichotikumok emelkedett idıskori 
kardiovaszkuláris mortalitási rizikójával hozható kapcsolatba. A nemzetközi viszonylatban is 
újnak minısülı eredményeink az antipszichotikumok komplex, nem csak a neurotranszmitterek 
szintjén megnyilvánuló hatására szolgáltatnak bizonyítékokat, és felhívják a figyelmet idıskori 
alkalmazásuk veszélyeire is.  
 
3.22. Hogyan befolyásolják az antipszichotikumok az APP agyi metabolizmusát 
patkányokban? 
 
Az elızı pontban ismertetett kísérleteink eredményei arra utalnak, hogy a típusos 
antipszichotikum csoport etalon molekulájának, a haloperidolnak terápiás dózisai akut 
kísérletekben fokozzák az APP transzkripcióját, de ez a hatás nem érvényesül sem a molekula 
krónikus alkalmazásakor, sem az atípusos szer, a risperidon esetében (Fehér és mtsai 2005). 
Mivel a haloperidol általunk megfigyelt transzkripció szintő hatásai nem feltétlenül jelentik azt, 
hogy a várható eltérések fehérje transzlációs szinten is megnyilvánulnak, azaz emelkedett agyi 
APP szinteket találunk a haloperidol kezelt patkányok agyában, ezért kísérleteink következı 
szakaszában akut és krónikus, terápiás és toxikus haloperidol és risperidon kezelések APP szintő 
in vivo hatásainak nyomonkövetését tőztük ki célul (Palotás és mtsai 2003b). Eredményeinket a 
18-19. ábrák mutatják be. 
Fontos metodikai szempont, hogy a kísérleteinkben használt monoklonális ellenanyag 
nem különböztette meg az egyes APP izoformákat, továbbá az amiloidhoz hasonló, 2-es típusú 
prekurzor proteint is felismerte (Wolozin és mtsai 1996). Az amiloidogén és nem amiloidogén 
peptidek arányait és mennyiségét ezért nem tudtuk meghatározni.  
Eredményeink szerint az akut terápiás és toxikus dózisú haloperidol kezelés kismértékő 
(2-6%-os), de szignifikáns APP szint emelkedést okozott 12-96 órával a beadást követıen (18. 
ábra). A krónikus 1-4 hetes kezelés, sem a terápiás, sem a toxikus dózist alkalmazva nem 
változtatta meg az agyi APP szinteket. 
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18. ábra Akut (a) és krónikus (b) terápiás (Th) és toxikus (Tx) haloperidol kezelés hatása a kortikális APP szintekre 
patkány agyban. Szemikvantitatív Western immunoblot meghatározások. (C) Kontroll csoport. 
 







































19. ábra Akut (a) és krónikus (b) terápiás (Th) és toxikus (Tx) risperidon kezelés hatása a kortikális APP szintekre    
patkány agyban. Szemikvantitatív Western immunoblot meghatározások. (C) Kontroll csoport. 
 
A jelen kísérleteinkben megfigyelt, akut haloperidol kezelés következtében létrejött APP 
szintek kismértékő emelkedés mértékét arányban lévınek tartjuk az elızı  pontban bemutatott és 
megbeszélt transzkriptomiai kísérleteinkben leírt APP RNS mennyiségi növekedésének 
mértékével (1.76x; 50. táblázat) (Fehér és mtsai 2005). Az APP egy filogenetikusan ısi 
molekulaként ismert, analóg szekvenciái már a férgekben és az ízeltlábúakban is kimutathatóak, 
anyagcseréje pedig rendkívül szoros és multiplex szabályozás alatt áll (Selkoe 2001; Mattson 
2004), ezért feltételezhetı, hogy megfigyeléseinkhez hasonló, relatíve kismértékő expressziós 
változások is már jelentıs eltéréseket okozhatnak a fehérje KIR-i funkcióiban. 
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Az irodalomban elsıként igazoltuk a haloperidol APP szinteket emelı hatását in vivo. Az 
itt bemutatott protein szintő kísérleti eredményeink megerısítik korábbi, transzkriptomikai 
eredményeinket a haloperidol akut hatásait illetıen. 
A haloperidol APP szinteket emelı hatásának patomechanizmusa nem ismert. Az 
antipszichotikum multiplex hatása feltételezhetı, hiszen lehet, ahogy elızı pontban említett 
kísérleteink is bizonyítják, hogy az APP gén transzkripcióját fokozza (Fehér és mtsai 2005), de 
az is lehet, hogy a transzláció vagy a poszt-transzlációs processzing, vagy akár más receptorok 
mőködésének szabályozása révén fejti ki hatását.  
A transzkripciós faktorok közül a haloperidol többek között az NFκB aktivitását is 
fokozza (Paul és Purdy 1992), errıl a transzkripciós faktorról pedig ismert, hogy az APP 
transzkripciójának szabályozásában is részt vesz (Yan és mtsai 1995).  
Az antipszichotikumok az APP poszt-transzlációs processzing szintjén kifejtett hatását 
támasztják alá Higaki és munkatársainak (1997) eredményei, amelyek a haloperidol szekretáz 
gátló képességét igazolták, és így feltétezhetıen részt vehet az APP amiloidogén 
metabolizmusának gátlásában. A klinikai megfigyelések is fontos ide vonatkozó érveket 
nyújtanak, hiszen a szkizofréniás betegek között az AK ritkábban fordul elı (Arnold és mtsai 
1994; Higaki és mtsai 1997), és ezt a jelenséget a krónikus antipszichotikum használat 
következményének tartják (Casanova és mtsai 1993). 
Az említetteken kívül a molekula D2 receptor antagonista hatását, a következményes 
csökkent PKC mediált folyamatokkal és Ca2+ szignalizációval (Giambalvo 1988; Cedazo-
Minguez és mtsai 2001), vagy a σ1 antagonista hatását is feltételezhetjük azonban, mint 
potenciális APP metabolizmussal interferáló tényezıket. A KIR-I σ1 receptorok a Ca2+ 
szignalizációs folyamatokkal kapcsolt ionotróf, metabotróf és feszültség-függı Ca2+ csatornák 
mőködését modulálják (Walker és mtsai 1990). Mivel az APP metabolizmus is Ca2+ regulált 
folyamat (Mattson és mtsai 1993; 1997), annak a lehetıségét sem zárhatjuk ki, hogy a 
haloperidol σ1 receptor antagonista hatása felelıs az általunk megfigyelt eltérésekért. 
Eredményeink szerint a risperidon kezelések egyik formája sem okozott szignifikáns 
kortikális APP szint változásokat, bár enyhén, de nem szignifikáns mértékben emelkedett fehérje 
szinteket minden kezelési variációjában ki tudtunk mutatni (19. ábra). Ezek a megfigyeléseink 
arra utalnak, hogy a risperidon alkalmazása az AK amiloid anyagcseréje szempontjából 
biztonságosnak tekinthetı. A receptoriális funkciókat tekintve a risperidon a monoaminerg 
receptorok antagonistájaként is mőködik, így az 5HT receptorok közül elsısorban az 5HT2A és 
az 5HT7 receptorokat blokkolja (Kinon és Lieberman 1996). Az 5HT2A receptorok stimulációja 
az in vitro adatok szerint APP szekréciót fokozó hatású (Nitsch és mtsai 1992; Arjona és mtsai 
2002). Ezt figyeltük meg saját vizsgálatainkban is (Pákáski és mtsai 2005). Az akut risperidon 
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kezelés 5HT2A receptor blokkoló hatása tehát csökkentheti a szekretált APP izoformák arányát, 
mennyiségét. A risperidonnak az 5HT receptorokon megnyilvánuló effektusa is magyarázhatja 
kísérleti eredményeinket, feltételezve, hogy az egyik neurotranszmitter rendszer APP 
összmennyiséget növelı hatását a másik rendszer ellentétes irányú hatása kompenzálhatja. 
Kísérleteink egyik legfontosabb klinikai üzenete, hogy a risperidon akut és krónikus szedése 
nincs hatással az agyi APP metabolizmusra és ezért valószínőleg biztonságosan adagolható az 
AK, vagy AK rizikójú betegeknek. 
Összefoglalva, az APP szintek agyi változásait nyomonkövetı kísérleteink eredményei 
szerint csak a haloperidol rövidtávú szedése emeli meg a kortikális APP mennyiségét, a 
risperidon nem rendelkezik ilyen jellegő hatásokkal (Palotás és mtsai 2003b). Adataink arra 
utalnak, hogy hosszú távon mindkét fajta antipszichotikum biztonságosan alkalmazható az APP 
metabolizmusa szempontjából az AK viselkedési tüneteinek kezelésére. Adataink azonban nem 
zárják ki más, akár eredményeinkkel ellentétes mechanizmusok érvényesülését e gyógyszerek AK 
specifikus hatásaiban. 
 
3.23. Az addiktív szerek közül a 3,4-metiléndioximetamfetamin (MDMA) és a morfin 
krónikus adagolása hogyan befolyásolja az APP agyi anyagcseréjét? 
 
Elızı, antidepresszívumokkal és antipszichotikumokkal végzett kísérleteink eredményei 
arra hívták fel a figyelmet, hogy a KIR-i biogén amin rendszereken ható pszichofarmakonok 
módosíthatják az APP transzkripcióját és poszt-transzlációs processzingjét (Palotás és mtsai 
2003b; Pákáski és mtsai 2005; Fehér és mtsai 2005). 
Az addiktív szerek, így az MDMA és morfin APP metabolizmusra kifejtett hatásai 
egyáltalán nem ismertek az AK vonatkozásában, holott ezek a molekulák neurotranszmitter 
szinten a biogén aminokon fejtik ki hatásukat (Gough és mtsai 1991), krónikus abuzív 
alkalmazásuk továbbá kognitív zavarokat okozhat (Fox és mtsai 2002), amelyeknek a demencia 
szindróma is komponense, továbbá neurotoxikus hatásokkal is rendelkeznek (Gyarmati és mtsai 
2002; Harlan és Kailas 2004). Annak ellenére, hogy a használatukkal való visszaélések az egész 
világon komoly pszichiátriai és társadalmi problémákat okoznak, hosszú távú KIR-i hatásaikról 
alig rendelkezünk ismeretekkel. Ráadásul a morfin és származékainak idıskori klinikai 
alkalmazása gyakori a széniummal társuló traumák, malignus folyamatok kezelése során, a 
társuló fájdalmak csillapítása céljából. Ilyen problémák az AK-os személyeknél is 
elıfordulhatnak. Vizsgálatainkat megelızıen nem rendelkeztünk adatokkal arra vonatkozóan, 
hogy a morfin és származékainak terápiás alkalmazása hogyan hat az AK patomechanizmusára, 
klinikai tüneteire, lefolyására stb. Kísérleteink következı szakaszában ezért kettı, egymástól 
teljesen eltérı típusú addiktív szer APP metabolizmusra és BACE szintekre kifejtett krónikus 
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hatását vizsgáltuk meg ex vivo (Kálmán és mtsai 2006a). Eredményeinket a 20-21. ábrák 
mutatják be. 
Szemikvantitatív eredményeink szerint az APP RNS-ek mennyisége nem változott sem a 
42 napos MDMA, sem a hasonló idejő morfin kezelés hatására (20. ábra). Tehát, annak ellenére, 
hogy ezek az anyagok is ugyanazokra a biogén amin neurotranszmitterekre hatnak, mint a 
korábbi kísérleteinkben vizsgált pszichofarmakonok (Palotás és mtsai 2003a,b; Palotás és mtsai 
2004a,b; Fehér és mtsai 2005), APP transzkripciós hatásuk eltérı jellegő. 
Kísérleteink eredményei szerint a BACE fehérje mennyisége 25%-os növekedést 
mutatott, de csak a MDMA adagolás hatására a morfin kezelés nem változtatta az enzim 
mennyiségét (21. ábra). A BACE enzimnek az APP amiloidogén metabolizmusában 
bizonyították a szerepét (John 2006). Két izoformája ismert, melyek közül az 1-es fokozott 
mértékben expresszálódik AK-ban (Holsinger és mtsai 2002) és mennyisége is emelkedett a 
betegek agyában (John 2006). Mivel a termelt BAP mennyisége a BACE expresszió fokozásával 
párhuzamosan növekszik (Bigl és mtsai 2000), eredményeink arra utalnak, hogy az MDMA 
kezelés az amiloidogén APP metabolikus utat fokozhatja. Ezt elsıként bizonyítottuk az 
irodalomban. 
 
20. ábra A morfin és az MDMA hatása a szolubilis és membrán kötött APP frakciókra a patkány agykéregben. A 
minták sorrendje: (a) kontroll; (b) morfin (c) MDMA. A szemikvantitatív Western blot mérések 
eredményeit a KT csoport%-ban fejeztük ki. Az eredmények átlag ± SD formában vannak ábrázolva. 
* p < 0.001 a KT csoporthoz viszonyítva. 
 
Az MDMA többféle módon befolyásolhatja a BACE és az APP metabolizmusát. Tudjuk, 
hogy szinaptikus szinten fıleg az 5HT felszabadítását fokozza, de növeli a DA és a NA 
mennyiségét is (Gough és mtsai 1991). Szubcellulárisan azonnali és korai géneket indukál, 
továbbá fokozza a szabad gyökök termelését és következményes sejtkárosodást okoz (Colado és 
mtsai 1997). Tamagno és mtsai (2002) bizonyították, hogy az OS fokozza a BACE aktivitást és 
expressziót. Hasonló eltéréseket találtak agyi iszkémiában és sérülésekben is (Wen és mtsai 
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2004). Az MDMA indukált fokozott BACE termelés tehát önmagában is hozzájárulhat a neuron 
pusztuláshoz. Eredményeink új szempontok alapján, az APP metabolizmusra kifejtett hatása 
révén valószínősítik az MDMA neurotoxikus hatását. 
A másik fontos, nemzetközi viszonylatban is újnak számító megfigyelésünk szerint a 
szolubilis és membrán kötött APP szinteket összehasonlítva az MDMA kezelés 45%-os 
szolubilis APP szint csökkenést okozott, de a membrán kötött frakció mennyiségére nem volt 
hatással (20. ábra). A morfin kezelés pedig nem befolyásolta a kortikális APP szinteket. Az 
általunk használt kétfajta monoklonális ellenanyag az amiloidogén és nem-amiloidogén APP 
fragmenseket nem különíti el, így arra vonatkozóan sajnos nem vonhatunk le következtetéseket, 
hogy az MDMA kezelés által okozott szolubilis APP izoformák arányának csökkenése az 
amiloidogén vagy a nem amiloidogén processzinget serkenti. Nitsch és mtsai (1996) már 
korábban igazolták, hogy a szerotonin rendszer stimulációja PKC és PLA2 mediált folyamatok 
révén fokozza az APP szekretoros metabolizmusát. Eredményeink alapján feltételezhetı, hogy 
az MDMA kezelés által okozott krónikus 5HT depléció és szinaptikus degeneráció okozza a 
szolubilis APP izoformák szignifikáns csökkenését, de a membránok fokozott anyagcseréje, és 
az APP metabolizmus krónikus down-regulációja is szerepet játszhat a kialakításában. 
 
21. ábra A morfin és az MDMA hatása a BACE protein szintekre a patkány agykéregben. A minták sorendje: (a) 
kontroll; (b) morfin (c) MDMA. A szemikvantitatív Western blot mérések eredményeit a KT csoport%-ban 
fejeztük ki. Az eredmények átlag ± SD formában vannak ábrázolva. * p < 0.01 a KT csoporthoz 
viszonyítva. 
 
Véleményünk szerint annak ellenére, hogy a krónikus morfin adagolással kapcsolatos 
eredményeink negatívak, a klinikum szempontjából nagy jelentıségőek, mivel a morfin és 
származékainak az APP metabolizmus szempontjából való biztonságos használatára hívják fel a 
figyelmet. 
Összefoglalva, a döntıen szerotoninerg hatású MDMA krónikus adagolása fokozta az 
APP amiloidogén metabolizmusában központi szerepet játszó BACE enzim mennyiségét, és 
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csökkentette a szolubilis APP izoformák arányát a patkányok agykérgében, anélkül, hogy az 
APP transzkripcióját befolyásolta volna (Kálmán és mtsai 2006a). A krónikus morfin kezelés 
nem okozott ilyen eltéréseket. A nemzetközi viszonylatban újnak számító eredményeink arra 
utalnak, hogy az abuzív potenciállal rendelkezı MDMA az APP metabolizmus megváltoztatása 
révén is hat a KIR-ben, amiloidogén hatásai révén neurotoxicitása valószínősíthetı. A KIR-i 
ópiát rendszer stimulációja az általunk vizsgált paraméterek szerint pedig nincs 
kölcsönhatásban az APP metabolizmusával. 
 
3.24. Hogyan hatnak a benzodiazepinek az APP szintekre patkány agyban? 
 
A leggyakrabban használt pszichofarmakonok harmadik csoportjának, a 
benzodiazepineknek a hatását szintén nem vizsgálták az APP metabolizmus irányában, holott 
használatuk igen elterjedt (az idıs személyeknél is sajnos) az alvászavarok alternatív kezelésére. 
Használatukkal kapcsolatos veszély, hogy nagy abuzív potenciállal rendelkeznek. Az 
aneszteziológiában premedikációként és az általános anesztézia részeként is alkalmazzák ezeket 
a molekulákat. 
Az általános anesztéziát, mint a kognitív hanyatlás, és az AK kialakulásának rizikóját 
több klinikai tanulmány is bizonyította (Breteler és mtsai 1991; Bohnen és mtsai 1994; 
Gasparini és mtsai 2002). Az a kérdés azonban nem tisztázott, hogy az általános anesztézia 
hatásai, vagy maga a mőtéti beavatkozás pl. leggyakrabban koronária bypass mőtét (Mullges és 
mtsai 2000), illetve szövıdményei (pl. az invazív beavatkozások következtében kialakuló 
mikroembolizációs folyamatok) (Roach és mtsai 1996; Brown és mtsai 1997; Newman és mtsai 
2001) milyen mértékben vesznek részt az AK specifikus folyamatok beindításában, 
kialakításában. 
Az említett megfontolások alapján kísérleteinkben arra szerettünk volna választ kapni, 
hogy két, neuropszichiátriai és általános anesztéziai indikációban gyakran használatos 
benzodiazepin molekula, a diazepam és a midazolam terápiás és toxikus dózisai akut és krónikus 
adagolásban hogyan változtatják meg az APP mennyiségét patkányok agykérgében (Kálmán és 
mtsai 2006b). Eredményeinket a 22. ábra foglalja össze. 
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22. ábra Az APP mennyiségének változásai terápiás (Th) és toxikus (Tx) dózisú diazepam és midazolam adagolása 
után a patkány agykéregben. Az eredmények a KT érték %-ban kifejezett optikai denzitások, melyek 
szemikvantitatív Western immunoblot meghatározással készültek (átlag + SD). 
 
Kísérleteinkben a kereskedelmi forgalomban elérhetı és már korábban is alkalmazott 
22C11 monoklonális ellenanyagot használtuk az APP felismerésére. Ahogy korábban is 
hangsúlyoztam, ez az ellenanyag azonban sajnos nem képes az amiloidogén és nem amiloidogén 
APP izoformák elkülönítésére, így az APP alternatív splicing-jára vonatkozóan nem 
következtethetünk ebbıl a kísérletünkbıl sem. 
Eredményeink elsıként bizonyították, hogy a diazepam és a midazolam terápiás és 
toxikus dózisai sem akut, sem krónikus adagulásukat követıen nem módosítják az APP szintjeit 
a patkány agykérgében, és ennek megfelelıen a BZD-ek semleges hatását feltételezhetjük az AK 
amiloid hipotézise szempontjából (Kálmán és mtsai 2006b). 
A rendelkezésre álló igen kevés kísérletes adat a BZD-ek és a GABA rendszer 
vonatkozásában igen ellentmondó és nehezen megítélhetı az AK ismert patomechanizmusa 
szempontjából. A BZD-ek többek között a GABA gátló típusú neurotranszmitter hatását erısítik 
a GABAA receptorokon. Ennek megfelelıen a GABA rendszer aktivációján keresztül 
fokozhatják a GABA kiváltott gátló hatást a KIR-i kolinerg neuronokon (Farr és mtsai 1999) és 
ez a tanulási és memória funkciók romlásához vezethet, amely különösen kedvezıtlen lehet az 
AK és más demenciaformák vonatkozásában. Másrészt, az excitátoros neurotranszmisszió 
gátlásával a BZD-ek által kiváltott gátlás kedvezı lehet az AK glutamát hipotézise 
szempontjából (Fastbom és mtsai 1998). 
AK-ban, hasonlóan más neurotranszmitter rendszerekhez, a GABA szintek csökkenését 
mutatták ki (Rossor és mtsai 1982; Lowe és mtsai 1988). A BZD-ekkel kapcsolatosan pedig a 
közelmúltban igazolták, hogy gátolják az amiloidogén gamma szekretáz mőködését (Churcher 
és mtsai 2003). A BZD-ek tehát több szempontból protektív, más szempontok alapján pedig 
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káros hatással rendelkezhetnek az AK vonatkozásában. Eredményeink arra utalnak, hogy az 
APP szintek tekintetében nincs szignifikáns hatásuk. 
Összefoglalva, elsıként vizsgáltuk és bizonyítottuk, hogy a BZD-ek akut és krónikus 
adagolása nincs hatással az agyi APP szintekre patkányban (Kálmán és mtsai 2006b). 
Eredményeink arra utalnak, hogy a BZD-ek használata az APP metabolizmusa szempontjából 
biztonságosnak minısül. 
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A tökéletes: akár a 
tökéletlen. 
Mőködése mérhetetlen. 
A teljesség: akár az 
üresség. 
Mőködése mérhetetlen. 
Az egyenes mint a görbe, 
a szellemes, mint a dıre, 
az ékes szó, mint a dadogó. 
A mozgás a fagyot legyızi, 
a nyugvás a hevet legyızi, 
a béke a rendet megırzi. 
Lao-ce 
4. A tudományos eredmények összefoglalása 
 
3.1. Elsıként igazoltuk, hogy 4 hetes n-3 zsírsav gazdag halolaj diétás etetés képes 
megváltoztatni felnıtt patkányok agyi mikroereinek n-3/n-6 zsírsav arányát, és módosítani 
az endotel sejtek ciklooxigenáz és lipoxigenáz enzimjeinek mőködését. 
 
3.2. A koleszterin diéta divergáló hatását mutattuk ki elsıként az irodalomban, az AP-1 és 
NFκB transzkripciós faktorok mőködésére in vivo. 
 
3.3. Elsıként alkalmaztuk a humán apoB transzgenikus egér állatmodellt az agyi APP 
metabolizmus tanulmányozására. In vivo eredményeink szerint a koleszterin anyagcsere 
változásai modulálják az agyi APP expressziót és a fehérje szubcelluláris lokalizációját, 
de az apoB hatása nem additív jellegő a hiperkoleszterinémiával. 
 
3.4. Elsıként igazoltuk, hogy az ateroszklerózis patomechanizmusában központi szerepet játszó 
biglikán elısegíti az APP amiloidogén splicing-ját, míg az apoB expressziója nem 
módosítja ezt a folyamatot.  
 
3.5. Elsıként bizonyítottuk, hogy a demencia tekintetében pozitív családi anamnéziső AK 
betegek trombocita membránjainak külsı rétege csökkent fluiditású. Eredményeink 
magyarázhatják az AK-os betegek trombocitáiban leírt APP metabolizmus eltéréseit. 
 
3.6. Kísérleteink elsıként szolgáltattak bizonyítékot arra vonatkozóan, hogy az apoD specifikus 
izoformája fordul elı a humán agyban. Immunhisztokémiai módszerrel elsıként mutattuk 
ki, hogy a humán agyban mind a neuronok, mind a gliasejtek tartalmazhatnak kis 
mennyiségben apoD molekulákat normál körülmények között, de jelenlétét nem találtuk 
specifikusnak az AK neuropatológiája szempontjából. 
 
3.7. Elsıként számoltunk be arról, hogy hasonlóan az AK-hoz, szubkortikális VD-ban is 
gyakoribb az E4-es allél mint a KT személyeknél a magyar populációban. Eredményeink 
szerint nem valószínősíthetı kapcsolat az E4-allél öröklése és a gyermekkori expresszív 
fejlıdési zavar között.  
 
3.8. Elsıként bizonyítottuk, hogy a kognitív, mnesztikus teljesítmény apoE genotípus függısége 
ellenére a szelegilin kezelés kognitív hatásait nem modulálja az AK-os betegek apoE 
genotípusa. 
 
3.9. A neuroprotektív KINA csökkent szintjeit mutattuk ki elsıként az AK-os betegek vérében 
és vvt-iben. A KINA szintek eltérései a kinurenin metabolizmus perifériás zavarát 
igazolják AK-ban, amely azonban független a betegek apoE státuszától. 
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3.10. Elsıként számoltunk be a magyar KT és AK populációban az apoE promoter gén -491A/T 
polimorfizmusának gyakorisági megoszlásáról. Eredményeink szerint polimorfizmusa 
nem jelent önálló rizikót az AK szempontjából, de az A-allél közös elıfordulása az apoE 
gén E4-es alléljával kapcsolt és emelkedett AK rizikót hordoz.  
 
3.11. Elsıként számoltunk be a CYP46A1 gén 2-es intronjának T/C allél gyakoriságairól a 
magyar KT és AK populációkban. Eredményeink szerint a C-allél öröklése sem 
önmagában, sem az apoE E4-alléllal közösen nem változtatja meg az AK rizikóját. 
 
3.12. Eredményeink elsıként bizonyították, hogy az AChE enzim molekuláris formáinak aránya 
az aszimmetrikus formák irányába tolódik el az AK-os betegek trombocitáiban és 
limfocitáiban. Kísérleteink szerint a BChE gén K variánsának polimorfizmusa nem AK 
specifikus és nincs interakcióban az apoE gén E4-es alléljának öröklésével sem a magyar 
populációban.  
 
3.13. Eredményeink megerısítették a korábbi adatokat arra vonatkozóan, hogy a IIb típusú 
hiperlipidémia fokozott BChE enzim aktivitással jár. Elsıként igazoltuk, hogy ez a 
kapcsolat nem E4-es allél függı.  
 
3.14. A genomikus DNS életkortól független oxidatív károsodását elsıként írtuk le a DK-os 
személyek limfocitáiban, a sejtek oxidatív stressz indukcióra adott normál repair 
kapacitása mellett. A DK-os gyermekek limfocitáiban található genomikus DNS szelektív 
és fokozott oxidatív stressz érzékenységét is kimutattuk.  
 
3.15. Elsıként bizonyítottuk az AK-os betegek limfocitáinak csökkent apoptotikus 
érzékenységét UVB indukcióra.  
 
3.16. A sejthalállal, az immun folyamatokkal és a noradrenerg rendszer mőködésével 
kapcsolatos gének expressziós eltéréseit írtuk le elsıként AK-os betegek limfocitáiban.  
 
3.17. Transzkriptomikai kísérleteink új információkat nyújtottak az imipramin és a citalopram 
molekuláris hatásmechanizmusáról a KIR-ben. Az elsık között hívtuk fel a figyelmet az 
antidepresszívumok kromatin regulációs hatására. 
 
3.18. A TCA imipramin és az SSRI citalopram az AK szempontjából kedvezı, az APP 
szekréciót fokozó hatását mutattuk ki elsıként in vitro szövettenyészetes kísérleti 
rendszerünkben. Adataink szerint a két molekula eltérıen hat a celluláris PKC szintekre. 
 
3.19. Elsıként számoltunk be arról, hogy az SSRI csoportba tartozó citaloprammal kezelve AK-
os betegeket, a citoszkeletális, immun, sejthalál és túléléssel kapcsolatos gének 
transzkripcióját változtatta meg a limfocitákban a gyógyszer. 
 
3.20. Elsıként számoltunk be az SNRI hatású venlafaxin transzkriptom szintő hatásairól idıs, 
depressziós betegek limfocitáiban. Korábbi, más antidepresszív hatású vegyületekkel 
végzett vizsgálatainkhoz hasonlóan, ez a molekula is a kromatin mőködésében, celluláris 
szignalizációs és plaszticitási folyamatokban és immunfunkciókban szerepet játszó gének 
mőködésére hatott. 
 
3.21. A típusos antipszichotikumok közé tartozó haloperidol, és az atípusos risperidon akut és 
krónikus transzkriptomikai hatásait vizsgálva a patkányok KIR-ében, a szinaptikus 
plaszticitásban és a sejt szignalizációs rendszerekben részt vevı gének expressziójának 
modulációját mutattuk ki. Eredményeink szerint az akut haloperidol kezelés szelektíven 
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fokozta az APP gén transzkripcióját, az endotelin receptor transzkripcióját pedig mindkét 
antipszichotikum stimulálta. 
 
3.22. Az APP szintek agyi változásait nyomonkövetı kísérleteink szerint csak a haloperidol 
rövidtávú adagolása emeli meg a kortikális APP mennyiségét; a risperidon nem 
rendelkezik ilyen jellegő hatásokkal. 
 
3.23. Elsıként bizonyítottuk, hogy az MDMA krónikus adagolása fokozta az APP amiloidogén 
metabolizmusában központi szerepet játszó BACE enzim mennyiségét és csökkentette a 
szolubilis APP izoformák arányát a patkányok agykérgében anélkül, hogy az APP 
transzkripcióját befolyásolta volna. A krónikus morfin kezelés nem okozott ilyen 
eltéréseket. 
 
3.24. Elsıként vizsgáltuk és bizonyítottuk, hogy a BZD-ek akut és krónikus adagolása nincs 
hatással az agyi APP szintekre patkányban. 
 
Összefoglalva, a lipid anyagcsere eltéréseit vizsgáló metabolomikai, valamint genomikai és 
biokémiai vizsgálataink megerısítik azt a nézetet, hogy az AK kialakulása egy rendkívül 
komplex folyamat és új adatokat nyújtottak ennek megértéséhez. Kísérleteink 
hozzájárultak a jelenleg is használatos pszichofarmakonok és pszichoaktív szerek 
hatásmechanizmusának feltérképezéséhez, AK specifikus hatásaik megismeréséhez és új 
terápiás lehetıségek kidolgozásához. 
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Nincs nagyobb csapás, 
mint az eleget nem ismerni, 
se nagyobb veszély, mint szerzésre 
törekedni. 
Ezért: aki az eléggel  megelégül, 
elégedettnek kell nevezni. 
Lao-ce 
 
5. Az eredmények gyakorlati hasznosíthatósága 
 
- Az AK és más gyakori demencia szindrómák hatékony elsıdleges prevenciójához ismernünk 
kell kialakulásuk patomechanizmusát, valamint környezeti és genetikai rizikótényezıit. A 
lipid anyagcserével kapcsolatos biokémiai és genetikai vizsgálataink ezek megismeréséhez 
járultak hozzá. 
- A lipid anyagcserével kapcsolatos biokémiai és genomikai vizsgálatok lehetıséget adnak az 
AK molekuláris szintő jellemzésére, csoportosítására. Kísérletes adataink segíthetnek a 
demencia spektrumba tartozó betegségek új, nem fenomenológiai jellegő osztályozásának 
kialakításában. 
- Az utóbbi években egy új terápiás irányzat alakult ki, a membrán lipid terápia (Escriba 
2006), amely a membránok lipid és nem lipid komponenseinek farmakológiai módosításával 
igyekszik kezelési stratégiákat kidolgozni, többek között a neurodegeneratív betegségek 
kezelésére. A lipid anyagcsere AK specifikus eltéréseinek feltérképezésére irányuló 
kísérleteink új lipid terápiás módszerek kidolgozását segíthetik elı.  
- A jelenlegi terápiás lehetıségek korlátait belátva fontos feltérképeznünk a ma használatos 
pszichofarmakonok hatásmechanizmusát az AK vonatkozásában, azért, hogy 
csökkenthessük az esetleges káros hatásaik rizikóját, és hogy újabb, hatékonyabb 
molekulákat lehessen tervezni. Nemzetközi viszonylatban is újnak számító adatokról 
számoltunk be ebben a vonatkozásban. 
- A halolaj diéta általunk megfigyelt vazoaktív hatásai is magyarázhatják az n-3 zsírsavak 
kedvezı hatásait az AK vonatkozásában. Eredményeink felhívják a figyelmet terápiás 
alkalmazásuk elınyeire és veszélyeire is. 
- In vitro kísérletes adatok bizonyítják, hogy az AChE különbözı molekuláris formái eltérı 
mértékben gátolhatók a ma ismert gátló vegyületekkel. Az a felismerésünk, hogy az AK 
betegek limfocitái és trombocitái az aszimmetrikus AChE formákból többet tartalmaznak, 
hatással lehet az eddig is használt ChE gátló gyógyszerek farmakokinetikájának és 
farmakodinámiájának, valamint hatás és mellékhatás profiljának jobb megértéséhez, és új 
generációs AChE gátló molekulák tervezéséhez. 
- Az a felismerésünk, hogy a szérum lipidszintek és a BChE enzim aktivitása között kapcsolat 
mutatható ki, segíthet új, hatékonyabb AChE gátló vegyületek tervezésében az AK 
farmakoterápiája vonatkozásában. 
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- A UVB indukált apoptózis vizsgálatok eredményei teljesen új AK specifikus 
farmakoterápiás stratégiák (apoptózis és sejtciklus szábályozás) kidolgozását segíthetik.  
- Az AK-os betegek limfocitáinak génexpressziós profiljának feltérképezése több szempontból 
is újszerőnek minısül. Új transzkriptomikai adatokról számoltunk be az AK perifériás 
eltéréseinek felismerése és a betegség patomechanizmusának megértése szempontjából. A 
sejthalállal, immun-folyamatokkal és a noradrenerg rendszer mőködésével kapcsolatos 
gének expressziós eltéréseit elsıként írtuk le az AK-os betegek limfocitáiban. Adataink 
megerısítik azt a feltételezést, hogy egyszerre több patogén folyamat is hozzájárul a 
neurodegeneráció komplex mechanizmusához.  
- Az elsık között hívtuk fel a figyelmet a különbözı hatásmechanizmusú antidepresszívumok 
kromatin regulációs hatására, amely a legújabb kísérletes adatok fényében magyarázhatja a 
depresszió stressz-elméletét és szubcelluláris neuronális patomechanizmusát. Eredményeink 
a kromatin regulátor molekulák, mint potenciális új gyógyszerek szerepére hívhatja fel a 
figyelmet a depresszió és demenciák kezelésében. 
- Mivel az immunrendszer szerepét is feltételezik mind a hangulatzavarok, mind az AK 
kialakításában, ezért az antidepresszívumok genomikus hatásával kapcsolatos 
eredményeinknek, azaz, hogy ezek a molekulák az immunfunkciókhoz kapcsolt gének 
expresszióját is modulálják, jelentısége lehet mind az affektív betegségek, mind az AK 
terápiája és immun-patomechanizmusának megértése szempontjából. Továbbá, kísérleteink 
transzkriptomikai szinten nyújtottak újabb adatokat az immun- és idegrendszeri folyamatok, 
és az antidepresszívumok kölcsönhatásainak megértéséhez. 
- A nemzetközi viszonylatban is újnak minısülı transzkriptomikai eredményeink az 
antipszichotikumok komplex, nem csak a neurotranszmitterek szintjén megnyilvánuló 
hatását bizonyították és felhívják a figyelmet idıskori alkalmazásuk veszélyeire is.  
- Elsıként igazoltuk, hogy a BZD-ek nincsenek hatással az agyi APP szintekre, ezért 
alkalmazásuk ebbıl a szempontból biztonságosnak valószínősíthetı. 
- Vizsgálati eredményeink a különbözı pszichofarmakonok és pszichoaktív molekulák új 
tulajdonságainak és hatásmechanizmusának megismeréséhez, új hatással rendelkezı 
molekulák kifejlesztéséhez és az ismeretlen eredető AK patomechanizmusának pontosabb 
megértéséhez járulhatnak hozzá. Hangsúlyozni kívánjuk azonban, hogy nem közvetlenül 
ezeknek a molekuláknak az anti-demencia szerként való használatára gondolunk (bár ilyen 
irányú kedvezı hatásuk csak erısítheti alkalmazásuk érveit a demenciákhoz társuló 
viselkedési zavarok kezelésében), hanem vizsgálati eredményeink alapján új támadáspontú 
molekulák tervezhetık pl. az APP metabolizmusra kifejtett szelektív hatással, vagy a 
membránok fiziko-kémiai tulajdonságainak megváltoztatásával. 
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Ha tudós leszel, sok információd lesz, de a Valóságról semmit sem fogsz tudni. 
Mert nem próbálnak meg semmi újat sem. 
Anthony De Mello 
6. A tudományos munka önkritikája 
 
Az AK-os betegekkel kapcsolatos vizsgálatainkban az AK klinikai valószínőségi 
diagnózisának neuropatológiai megerısítésére az esetek többségében nem volt lehetıség, ez 
csak néhány esetben történt meg. 
Az AP-1-es komplexum c-jun vagy c-fos homo- vagy heterodimerekbıl, vagy c-
jun/ATF-2, c-jun/CREB elemek variációiból állhat. Amikor a koleszterin diéta hatását 
vizsgáltuk az AP-1 és NFκB transzkripciós faktor komplexumok aktivitására nyulak agyi 
nukleális extraktumaiban, nem volt lehetıségünk olyan EMSA kísérletek elvégzésre, 
amelyekben a komplexumok más komponenseinek, a c-jun, c-fos, ATF-2 vagy CREB hatásait, 
interakcióit vizsgálhattuk volna. 
A koleszterin etetéses apoB transzgenikus kísérletekben nem határoztuk meg a diéta 
hatását az agyi koleszterin szintekre, így nem igazoltuk, hogy ez változott volna. 
Az apoB-t normál esetben a máj és a belek termelik. Az apoB transzgenikus egerekkel 
folytatott kísérleteink során nem igazoltuk egyértelmően, hogy az apoB transzgén 
expresszálódott-e kísérleti állataink agyában. Ennek megfelelıen kísérleteink nem válaszolják 
meg a kérdést, hogy az általunk talált eltérések közvetlenül KIR-i vagy a perifériás apoB 
hatásoknak köszönhetıek. 
A biglikán transzgenikus egerekkel végzett kísérleteink hátránya, hogy ezekkel az 
állatokkal nem végeztünk koleszterin etetéses kísérleteket. A koleszterin diéta hatását ezért nem 
tudtuk a biglikán és apoB hatásokkal összevetve vizsgálni az APP gén splicing-jára. 
Az apoB transzgenikus állatokhoz hasonlóan, a biglikán transzgenikus egereknél sem 
határoztuk meg a biglikán agyi expresszióját. Így az általunk megfigyelt eltérésekrıl sem 
mondhatók ki egyértelmően, hogy szisztémás, vagy lokális agyi hatások következményei. 
Biglikán expressziós kísérleteink további hátránya, hogy fehérje szinten nem követtük nyomon a 
megfigyelt APP mRNS izoforma változásokat.  
A trombocita membrán fluiditással kapcsolatos kísérletekben a peroxidatív károsodás 
mértékét csak a vérplazmában, és nem a membránokban határoztuk meg, pedig az utóbbi jóval 
informatívabb lett volna a membránok fiziko-kémiai eltérései vonatkozásában, és közvetlenül 
kapcsolatba lehetett volna hozni a megfigyelt membrán fluiditás változásokkal. 
Az AK rizikógén hatások eredményeinek értékelésénél mindig figyelembe kell vennünk, 
hogy csak az allél specifikus expresszió vizsgálatok eredményei képesek az AK folyamatában 
zajló finom genetikai hatások feltérképezésére (Singleton és mtsai 2004). 
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A szubkortikális VD betegek száma alacsony a VD és az apoE gén polimorfizmusának 
összefüggéseit vizsgáló tanulmányunkban. Ma már minimum 100 fı feletti elemszámú 
csoportokat használnak hasonló összefüggések vizsgálatára a statisztikai próbák 
követelményeinek megfelelıen.  
A szelegilin hatás és az apoE polimorfizmus függıségének vizsgálata során csak a 
klinikai, kognitív tünetek változásait vizsgáltuk. A szelegilin biológiai, molekuláris hatásait 
tekintve szerencsésebb lett volna valamilyen OS marker nyomonkövetése is, hiszen a molekula 
többek között az OS védıhatásáról ismert. Erre azonban vizsgálatunk retrospektív jellege sajnos 
nem adott lehetıséget. 
A kinurenin metabolizmus vizsgálata során csak a KINA, és a szintéziséért felelıs 
enzimek aktivitását vizsgáltuk a neurotoxikus metabolitok (3HK, QUIN) mennyiségét nem 
mértük, így méréseink nem adtak teljes képet a kinurenin metabolizmusról. Ennek megfelelı a 
kinurenin metabolizmus általunk leírt eltéréseit sem tudjuk magyarázni komplexitásukban. Nem 
végeztünk kísérleteket a KINA metabolizmusának (kiválasztás) más irányú feltérképezésére 
irányában sem. A peroxidatív károsodás mértékét sem határoztuk meg továbbá a vizsgálati 
személyek vérében, így nem tudtunk közvetlen összefüggéseket keresni a peroxidációs 
mechanizmusok és a kinurenin metabolizmus viszonylatában. 
Az apoD agyi lokalizációjának meghatározására irányuló kísérleteinkben a limitált 
esetszám és a nagy inter-individuális különbségek miatt nem tudtuk kvantifikálni a morfológiai 
különbségeket (csak szemikvantitatív Western-blot összehasonlítást végeztünk az AK és KT 
csoportok összehasonlítására). Az általunk elsıként leírt, a többitıl eltérı molekulasúlyú agyi 
apoD további jellemzésére sem állt módunkban további kísérleteket végezni. 
A IIb típusú hiperlipidémia és a szérum ChE aktivitás kapcsolatát vizsgáló 
tanulmányunkban csak egyféle hiperlipidémia viszonylatában kerestünk összefüggéseket. Pontos 
kapcsolatot csak a miénknél nagyobb elemszámú vizsgálatban, illetve izolált 
hiperkoleszterinémia és hipertrigliceridémia elemzésekor deríthetünk fel a változók 
összefüggéseirıl. További metodikai problémája vizsgálatunknak, hogy nem a nemek és 
korcsoportok szerinti alcsoportokban vizsgáltuk a lipid eltérések és ChE enzimek aktivitásának 
kapcsolatát, hiszen ezek a faktorok fontos és ismert modifikáló tényezıi a szérum lipid és 
koleszterin szinteknek.    
Az UVB hatásának vizsgálata során nem határoztuk meg a T limfociták számát, a 
besugárzást megelızıen a különbözı vizsgálati csoportokban. Ezért nem zárhatjuk ki annak a 
lehetıségét, hogy az AK-os és KT személyek már alapvetıen eltérı T sejt számmal 
rendelkeztek, és emiatt volt különbség apoptotikus érzékenységükben is. A vizsgálati alanyok 
között mindkét csoportban kevés volt a férfi (sem az AK, sem a KT csoportban nem volt meg a 
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2/1-es nı/férfi arány), bár nem ismeretesek adatok arra vonatkozóan, hogy nemi, vagy 
hormonális különbségek hatással lennének a limfociták apoptotikus fogékonyságára. 
A limfociták oxidatív DNS károsodásának vizsgálata során metodikai problémának 
tekintjük a DK-os gyermekcsoport kicsi elemszámát (7 fı). Azt sem tisztáztuk kísérleteinkben, 
hogy az egyes limfocita alcsoportok közül melyek, és milyen mértékben károsodtak, és hogy 
alaptulajdonságaik tekintetében kimutathatóak-e eltérések (pl. funkció zavarok) az általunk 
vizsgált csoportokban. A mitokondriális DNS-ek oxidatív állapotát sem tisztáztuk, pedig ez a 
DNS fajta még inkább hajlamos a károsodásra mint a nukleális DNS. A demencia fokát sem 
mértük fel a felnıtt DK személyek esetében. 
Transzkriptomikai vizsgálatainknak számos metodikai problémáját ismerjük és 
továbbiak is felmerülhetnek a módszer fejlıdésével (Bunney és mtsai 2003; Wilson és mtsai 
2004; Palotás és Kálmán 2006). A vizsgálatok költségei miatt csak kicsi elemszámokat tudtunk 
alkalmazni. Ezt a hátrányt a vizsgálati alanyok beválasztásának szigorú feltételeivel próbáltuk 
áthidalni (homogén csoportok kialakítása, diétás, gyógyszeres faktorok figyelembe vétele, 
idısek otthona lakói stb.). 
Másik fontos szempont, hogy humán transzkriptomikai vizsgálataink nem KIR-i 
szövetmintákból, hanem perifériás, vérsejtekbıl, limfocitákból történtek. Ezért eredményeink 
értékelése során figyelembe kell vennünk, hogy a limfocitákon talált eltérések nem feltétlenül 
tükrözik a KIR-i folyamatokat. Az idegrendszeri folyamatok összehasonlíthatatlanul 
komplexebbek, mint egy sejtpopuláció vizsgálata. Másrészt, az egyes limfocita 
transzkriptomikai eltérésekrıl, mint biológiai markerekrıl, nem rendelkezünk szenzitivitási és 
specificitási adatokkal egyik általunk alkalmazott kísérleti paradigmában sem. 
A limfocita transzkriptomikai kísérletek értékelésénél azt a szempontot sem szabad 
elfelejtenünk, hogy a limfociták nem homogén sejtpopulációt képeznek, és nem vizsgáltuk az 
egyes alcsoportokat az egyes változókra vonatkoztatva egyik kísérletünkben sem.  
További hátrány, hogy transzkriptomikai kísérleteink eredményeinek értékelésekor nem, 
vagy csak alig tudtuk az epigenetikus faktorok hatására kontrollálni kísérleteinket. 
Fontos interpretációs szempont, hogy a DNS lapka kísérleteinket ”látszólagos” hipotézis 
vezéreltséggel terveztük, és kiviteleztük (célzott kérdésfeltevések), ennek ellenére az 
eredmények interpretálásakor a hipotézis vezéreltséget igyekeztünk eredmény alapú 
interpretációval kiegészíteni. 
A transzkriptomikai eredmények értékelésekor fontos szem elıtt tartani, hogy az ilyen 
típusú kísérletek sajátossága és egyben hátránya nagy variabilitásuk, reprodukálhatóságuk 
sokszor bizonytalan (Mirnics és mtsai 2006). Szemikvantitatív eredményeinket nem minden 
esetben validálták a QRT-PCR kísérleteink adatai. Az is probléma, hogy a QRT-PCR validálást 
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nem mindig a hipotézisek szempontjából legfontosabb változók, hanem gyakran random 
kiválasztott gének esetében végeztük el. Továbbá, az adatok halmaza többféle interpretációra is 
módot adhat. Ezeknek a dilemmáknak folyamatosan a tudatában voltunk az eredményeink 
értékelésekor, és sajnos csak igen kisfokú „teljességre” tudtunk törekedni. 
A DNS lapka technika az utóbbi 3 évben végzett kísérleteink alatt rengeteget fejlıdött. 
Az egy kísérletben vizsgált gének száma ma már akár a harmincezret is elérheti (Bunney és 
mtsai 2003). Mi kezdetben csak 3 ezer, majd késıbb 9 ezer gént tudtunk vizsgálni. Az adatok 
kiértékeléséhez is egyre bonyolultabb, specializált számítógépes statisztikai programokat 
használnak és követelnek meg (Verducci és mtsai 2006). 
Mirnics és mtsai (2006) a pszichiátriai transzkriptomikai vizsgálatok metodikai 
nehézségeit, problémáit tárgyalva hívják fel a figyelmet a „molekuláris hub”-ok lehetıségére, 
azaz olyan géncsoportokra, amelyek expressziója egyszerre és hasonlóan változik, betegség, 
vagy paradigma specifikusan. Tudatában vagyunk, hogy ezek a „hub”-ok a pszichofarmakonok 
hatásainak vizsgálatakor is jelen lehetnek eredményeinkben. Transzkriptomikai eredményeink 
ezért ebbıl a szempontból is további validációs kísérleteket igényelnek, és követelnek meg. 
Ahogy korábban is említettem, de ismételten szeretném hangsúlyozni, hogy kísérleteink 
igen fontos hátránya, hogy az expressziós adatokat csak kisszámú random választott gének 
esetében tudtuk QRT-PCR segítségével megerısíteni, és ezek esetében sem volt 100%-os a 
validitási arány. A meglévı találati arányt további kereszt-hibridizációs problémák is 
bonyolíthatták. 
Az is ismert, hogy a DNS lapka transzkriptomikai vizsgálatok egyik igen komoly 
metodológiai problémája, hogy a kis elemszámban elıforduló gének transzkripciójára nem 
igazán érzékeny a módszer. Ezért vizsgálataink esetében számolnunk kell azzal a lehetıséggel 
is, hogy ezekre a génekre egyáltalán nem informatívak kísérleteink. 
Az antipszichotikumok hatásait vizsgáló APP immonunoblot kísérleteinkben használt 
monoklonális ellenanyag nem képes megkülönböztetni az egyes APP izoformákat, ezért az 
amiloidogén és nem amiloidogén peptidek arányait és mennyiségét nem tudtuk meghatározni 
kísérleteinkben. 
A pszichofarmakonok (antidepresszívumok és antipszichotikumok, anxiolitikumok, 
addiktív szerek) KIR-i, APP transzkripcióra és metabolizmusra kifejtett hatását vizsgáló 
kísérleteink csak protein és transzkriptom szinten vizsgálták az említett kérdéseket. 
Eredményeink ezért nem zárják ki annak lehetıségét, hogy ezek a pszichofarmakonok az 
amiloid anyagcsere más szintjein, pl. aggregáció, lízis, toxicitás, plakk kialakulás, NFF 
kialakulás, fejtik ki hatásukat. 
Az MDMA és morfin, APP és BACE kortikális szintekre kifejtett hatásának 
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vizsgálatakor, az általunk használt poliklonális BACE ellenanyag nem különböztette meg az 1-
es és 2-es BACE izoformákat, így csak az összmennyiség változásait tudtuk mérni. Az APP 
mennyiségi vizsgálatára használt monoklonális ellenanyag pedig az amiloidogén és nem 
amiloidogén APP formák elkülönítésére nem volt alkalmas. Ezért kísérleteink nem adtak 
egyértelmő választ arra vonatkozóan, hogy az MDMA az amiloidogén vagy nem amiloidogén 
APP metabolizmusra hat. További metodikai probléma, hogy csak egyetlen MDMA és morfin 
dózissal végeztük krónikus kísérleteinket, ezért nem zárhatjuk ki annak lehetıségét, hogy más 
dózisokat alkalmazva eredményeinktıl eltérı jellegő hatásokat figyelhettünk volna meg. 
A BZD-ek APP szinteket módosító hatását vizsgálva szintén nem tudtuk az amiloidogén 
és nem amiloidogén APP metabolitokat elkülönítetni, így nem tudtunk választ adni arra a 
kérdésre, hogy a BZD-ek amiloidogén hatásúak-e, vagy sem? Az APP transzkripcióra kifejtett 
hatásukat sem vizsgáltuk. 
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Ezért a bölcs 
vigyáz az emberekre, 
senkit meg nem vetve; 
ügyel a létezıkre, 
semmit el nem vetve. 
Ez a kétszeres világosság. 
A jó a roszznak tanítója, 
a rossz a jónak támasztója. 
Ha nem becsülik tanitóikat, 
ha nem szeretik támasztóikat: 
olyan a legbölcsebb, mint a 
legvekabb. 
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Novartis, Lundbeck, GlaxoSmithKline, TEVA gyógyszergyáraknak, akik egyes kutatási 
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Köszönet illeti az Innovatív Gyógyszergyártók Szövetségét, mivel pályázatukkal és az elnyert 
elsı helyezésünkkel járó anyagi díjjal jelentısen hozzájárultak farmakológiai kísérleteink 
sikereihez.
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Ha szétszeded a rózsát, hasznos információid lesznek róla, de semmit sem fogsz tudni a 
rózsákról. 
Anthony De Mello 
 
10. Függelék 
10.1. Módszertani összefoglaló 
10.1.1. Vizsgálati személyek 
Az egyes vizsgálati protokollokat a SZTE Humán Orvosbiológiai Kutatásetikai 
Bizottsága hagyta jóvá. A vizsgálatok a résztvevı személyek, indokolt esetben hozzátartozók és 
gondviselık részletes tájékoztatása, a beleegyezési nyilatkozatok aláírása után kerültek sorra a 
Helsinki Deklaráció és revízióinak figyelembe vételével. 
Az AK klinikai valószínőségi diagnózisát a BNO-10, DSM-IV (1994) és a 
NINCDS-ADRDA (McKhann és mtsai 1984) diagnosztikus rendszerek kritériumai segítségével 
állapítottuk meg. A klinikai valószínőségi diagnózis neuropatológiai megerısítésére az esetek 
többségében nem volt lehetıség, ez csak néhány esetben történt meg. A vizsgálatainkban részt 
vett AK-os betegeket késıi típusú, sporadikus AK alcsoportba tartozóknak tekintettük, mivel 65 
éves életkor felett kezdték a demencia szindróma klinikai tüneteit mutatni, valamint az auto- és 
heteroanamnesztikus adatok szerint AK tekintetében nem fordult elı halmozódás családjukban. 
A VD klinikai diagnózisát NINDS-AIREN kritériumok alapján állapítottuk meg (Roman 
és mtsai 1993). A módosított iszkémia skálát is felhasználtuk az AK és VD elkülönítésére 
(Hachinski és mtsai 1975).  
A demenciák diagnosztikus protokolljainak megfelelıen az AK-os és VD betegek 
esetében belgyógyászati, neurológiai, rutin klinikai kémiai laboratóriumi vérvizsgálatokat is 
végeztünk. A diagnózis megállapításához minden esetben figyelembe vettük a koponya CT és 
MR agyi képalkotó vizsgálatok eredményeit is. Számos beteg esetében agyi SPECT vizsgálat is 
készült. 
Az AK és kontroll (KT) személyek agyának immunhisztokémiai vizsgálataihoz 
felhasznált agymintákat a SZTE Pszichiátriai Klinika Alzheimer-kór Kutatócsoportjának 
agybankjából, valamint az Osteopathic Medical Center, University of North Texas Health 
Science Center, Forth Worth, TX, USA patológiai laboratóriumának mintáiból választottuk ki. 
Az AK diagnózisát, illetve a KT személyek esetében az AK kizárását, a CERAD kritériumok 
szerint végeztük (Mirra és mtsai 1991). 
A gyermekkori expresszív beszédfejlıdés zavarának diagnózisa a BNO-10 és DSM-IV 
kritériumokon alapult és a kevert receptív – expresszív nyelvfejlıdési zavarban szenvedık 
kizárásra kerültek. 
A DK diagnózisát kromoszóma analízissel állapítottuk meg, és minden vizsgálati 
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személy esetében a 21-es kromoszóma triszómiájának bizonyult. A DK gyermekek és felnıttek, 
valamint az életkor és nem szerint egyeztetett KT személyek a szegedi Dr. Waltner Károly 
Egészségügyi Gyermekotthon, a Fogyatékosok Nappali Intézete (Szeged) és az SZTE Gyermek- 
és Ifjúságpszichiátriai Osztályának gondozottjai közül kerültek beválogatásra. A kiskorúak és 
korlátozottan cselekvıképes személyek esetében a szülı, gondviselı, gondnok hozzájárulását is 
kértük a vizsgálatokhoz. 
A 60 év feletti idıs személyek esetében a MD diagnózisa a BNO-10 és a DSM-IV 
kritériumok szerint lett megállapítva. A depresszió és demencia szindrómák komorbiditását a 
korábban említett AK és MD kritériumok szerint állapítottuk meg. Tekintettel a génexpressziós 
vizsgálat metodikai követelményeire, a MD betegek és az életkor és nem szerint egyeztetett KT 
személyek a rúzsai Idısek Otthona lakóiból kerültek kiválasztásra.  
A IIb típusú hiperlipidémiás betegeket és KT személyeket a SZTE I. sz. Belgyógyászati 
Klinikájának és Pszichiátriai Klinikájának járó- és bennfekvı betegei közül választottuk ki. A 
hiperlipidémia diagnózisának és típusának megállapítása a szérum koleszterin és triglicerid 
értékek meghatározása alapján történt. 
Amennyiben az egyes speciális vizsgálati csoportoknál említésre nem került, az egyes 
vizsgálatokhoz az életkor és nem szerint egyeztetett KT személyeket a SZTE Pszichiátriai 
Klinika bennfekvı, valamint Memória Ambulanciájának járóbetegei és hozzátartozói közül 
választottuk ki. A KT személyek esetében is végeztünk belgyógyászati, neurológiai és 
pszichiátriai vizsgálatokat, klinikai kémiai laboratóriumi vérvizsgálatot és részletes anamnézis 
felvételt a belgyógyászati és neuropszichiátriai betegségek kizárása céljából. 
 
10.1.1.1.Alzheimer-kóros és idıs depressziós személyek kezelése pszichofarmakonokkal 
A különbözı típusú antidepresszívumokkal 4 hétig kezeltük a vizsgált személyeket az 
orvosi indikációknak megfelelıen. A vérvételek a kezelést megelızıen és az utolsó gyógyszer 
bevételének napján történtek. 
 
10.1.2. Vizsgálati állatok 
Az állatkísérletes modellekben laboratóriumi patkányok (Rattus norvegicus), egerek 
(Mus musculus), és nyulak (Oryctalagus cuniculus) beltenyésztett törzseit használtuk. A 
laboratóriumi állatok tenyésztését és felhasználását szabályozó 1998. évi XXVIII. tv. 32 § 
elıírásai és az Európai Unió 86/609/EEC jogszabályai szerint jártunk el. Az állatházi 
körülményeket a Csongrád Megyei Állategészségügyi és Élelmiszer Ellenırzı Állomás, mint 
szakhatóság felügyelte. Az állatkísérletek protokollját az egyetemi Állatetikai Bizottság hagyta 
jóvá. 
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10.1.2.1. Állatetetéses kísérletek 
 
10.1.2.1.1. Halolaj diéta patkányokban 
Öt hetes hím Wistar patkányokat tartottunk szabvány patkány tápon, 4 héten keresztül, 
amely 10% halolajjal vagy 10% napraforgóolajjal volt kiegészítve. A halolaj zsírsav összetételét 
az 57. táblázat mutatja be. Az olajdús tápokat naponta frissen készítettük és peroxid-tartalmukat 
rendszeresen ellenıriztük. A diéták E vitamin tartalma 1.0 IU/g lipid volt. 
 
57. táblázat A diétában használt olajok zsírsav összetétele (a teljes mennyiség %-a). 
Zsírsav Szabvány táp Halolaj Napraforgó olaj 
14:0 
 1.3 6.6 - 
16:0 22.4 7.1 6.0 
16:1 
 3.1 9.9 0.7 
18:0 
 9.1  3.3 4.9 
18:1 32.6 17.3 16.3 
18:2 n-6 25.7 1.2 63.2 
20:1 n-9 
- 4.9 - 
20:4 n-6 0.4 0.7 - 
20:5 n-3 
- 19.7 - 
22:4 n-6 
- 0.8 - 
22:5 n-3 
- 1.9 - 
22:6 n-3 
- 17.3 - 
Összes többi beleértve  
 5.4  9.3  8.9 
Totál n-3 
- 41.6 - 
Totál n-6 26.1  2.7 63.2 
n-3/n-6 
- 14.4 - 
 
10.1.2.1.2 . Koleszterin diéta nyulakban 
Hím, 1.5-2 kg súlyú új-zélandi nyulakat 1% koleszterol és 10% kókuszolaj tartalmú 
diétán tartottunk 10 héten keresztül, szabványos laboratóriumi állatházi körülmények között, 
önálló ketrecekben.  
 
10.1.2.1.3. Koleszterin diéta transzgenikus egerekben 
Hathetes nıstény, apoB transzgenikus és KT egereket tartottunk 17 héten keresztül 
szabvány tápon, illetve 2% koleszterin kiegészítéssel. Ebben a kísérletben azért csak nıstény 
egereket használtunk, mert az irodalmi adatok (Kim és Young 1998) szerint a nıstény egyedek 
esetében az ateroszklerózis mértéke nagyobb. 
 
10.1.3. Patkányok kezelése pszichofarmakonokkal  
Hím Sprague-Dawley patkányokat naponta oltottunk pszichofarmakonokkal 
intraperitoneálisan. A 250-300 gramm tömegő állatokat terápiás és toxikus farmakon dózisokkal, 
valamint vivıanyaggal (0.9% NaCl oldat) oltottuk. Az akut kísérletekben egyszeri oltást 
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követıen 6, 12, 24, 96 óra túlélési idıket alkalmaztunk a krónikus kísérletekben pedig 1, 2, 3, 4 
hétig tartott a kezelés. Az állatok elaltatása után az agyakat eltávolítottuk. A hippokampuszt és a 
temporális agykérget felhasználva 150 mM NaCl-ot, 2 mM PMSF-et, 2 mM EDTA-t, 2 µg/ml 
leupeptint és 1 µg/ml pepsztatint tartalmazó 50 mM TRIS pufferben (pH 7.5) homogenizáltuk a 
mintákat, és -80 oC-on tároltuk a felhasználásig. 
 
10.1.4. Agyi mikroerek tisztítása 
A hal- és napraforgóolaj diétán tartott patkányok agyát a szív bal kamráján keresztül 
történı perfundálás (0.9%-os NaCl oldattal) után távolítottuk el. Az agyi mikroereket Hwang és 
mtsai (1980) módosított módszere szerint szeparáltuk. Röviden összefoglalva: az agyakat 
mechanikusan megtisztítottuk a piális rétegektıl és a mielintıl, majd az összevágott kortikális 
állományt teflon-üveg homogenizálóban, 9 térfogat 3 mM-os HEPES pufferben, amely 0.32 M 
szukrózt tartalmazott, 4 fel-le húzással homogenizáltuk. A szuszpenziót 1000 g-vel 10 percig 
centrifugáltuk 2 °C-on. Az üledéket 5 térfogat HEPES-szukróz pufferban 2 fel-le húzással 
ismételten homogenizáltuk, majd centrifugálással mostuk (1000 g, 10 perc 2 °C-on). Az 
üledéket kétszer mostuk HEPES-szukróz pufferben, centrifugálással (100 g, 15 s), és a két utolsó 
centrifugálás felülúszóját összegyőjtve ismételten centrifugáltuk azt, 200 g-vel 1 percig TC-199 
szövettenyésztı médiumban (pH 7.4). Az üledék mosását hasonló módon ismételtük meg. Az 
agyi mikroér preparátum tisztaságáról, a sejtek életképességérıl tripánkék teszttel gyızıdtünk 
meg fáziskontraszt mikroszkóp alatt. Csak olyan preparátumokat használtunk fel, amelyekbe a 
sejtek több mint 90%-a életképesnek bizonyult. 
 
10.1.5. Agyi membrán preparátumok készítése 
A koleszterin diétán tartott nyulak agyát a szív bal kamráján keresztül PBS-sel történı 
átmosásuk után távolítottuk el. A kortexbıl származó agyszövet darabokat PBS oldatban teflon-
üveg homogenizátorban 10 fel-le húzással, jégen homogenizáltuk, majd 5000 g-vel 10 percig 4 
oC-on centrifugálva választottuk el a törmeléktıl. A felülúszót, mint durva agyi membrán 
preparátumot használtuk a további mérésekhez. 
 
10.1.6. Patkány bazális elıagyi neuron tenyészet készítése 
A pszichofarmakonok hatásának in vitro vizsgálatához 18 napos patkány embrióból 
származó bazális elıagyi neuron tenyészeteket használtunk. Az elsı napon (DIV1) a neuron 
kultúrákat 37 oC-on, 5% CO2-ot tartalmazó (95% levegı) atmoszférán tartottuk fenn 10% fötális 
borjú szérumot és antibiotikumokat (penicillin, sztreptomicin) tartalmazó Dulbecco’s Modified 
Eagle Mediumban (DMEM) (Gibco), majd szérummentes környezethez adaptáltuk fokozatosan 
a sejteket. Az antidepresszívumokkal történı kezeléseket a 8. napon (DIV8) végeztük in vitro az 
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imipramin és citalopram különbözı koncentrációival (1, 10 és 100 µM – szérummentes, de 
mesterséges szérum-helyettesítıket tartalmazó DMEM-ben) 2 órán keresztül kezeltük a 
tenyészeteket. A KT és kezelt kultúrák tápfolyadékait deoxikolát/triklórecetsav módszerrel 
precipitáltuk (Löffler és Huber 1993). 
 
10.1.7. Humán trombociták tisztítása teljes vérbıl 
A membrán fluiditásának vizsgálatához Menashi és mtsai (1984) módszere szerint 
EDTA-val alvadásgátolt vénás vérbıl szeparáltunk trombocitákat. A vért 200 g-vel 10 percig 
centrifugáltuk szobahımérsékleten, majd a felülúszó frakciót képezı trombocita-gazdag plazmát 
leszívtuk, és ezzel a frakcióval megismételtük az elızıekben említett centrifugálási lépést. A 
maradék vért úgy távolítottuk el a trombocita-gazdag plazmából, hogy egyforma térfogatú ACD 
pufferrel (36 mM citromsav, 5 mM KCl, 90 mM NaCl, 5 mM glükóz, 10 mM EDTA, pH 6.8)  
200 g-vel 10 percig centrifugálásssal mostuk. A felülúszókat összegyőjtöttük és 2000 g-vel 10 
percig szobahımérsékleten centrifugáltuk. Az üledéket − amely a trombocitákat tartalmazta − 
további két alkalommal mostuk 10 ml foszfát-pufferelt NaCl oldatban (PBS), amely EDTA-t is 
tartalmazott. A mosott trombocita szuszpenziókat 2 ml PBS-ben -80 °C-on tároltuk a 
felhasználásig. A trombocita membrán frakciót a fagyasztott minták 4 °C-ra való kiolvasztásával 
készítettünk, háromszori, PBS-ben történı mosás során (25 000 g, 20 perc, 4 °C). 
 
10.1.8. Limfociták tisztítása vérbıl 
A perifériás mononukleáris sejteket Ficoll 400 vagy Histopaque 1077 (Sigma, 
Németország) oldatra rétegzett, EDTA-val alvadásgátolt friss vénás vérbıl, grádiens 
centrifugálással tisztítottunk (200 g, 15 perc, szobahımérséklet). A fázisrétegek határán 
elhelyezkedı limfocita győrőt pipettával távolítottuk el és a sejteket kétszer mostuk PBS-ben 
(200 g, 5 perc). Egy milliliter vérbıl átlagosan 106 sejtet nyertünk. 
 
10.1.9. Genomikai módszerek 
 
10.1.9.1. ApoB-100 transzgenikus egerek elıállítása 
Az ApoB-100 transzgenikus egerek tenyésztését nıstény, C57B6 x CBA F1 egerekbıl 
nyert megtermékenyített petesejtekkel kezdtük. A petesejtekbe tisztított P1 fág DNS-t 
injektáltunk 1 ng/ml koncentrációban, amely tartalmazta a 43 kb hosszú teljes humán ApoB-100 
gén szekvenciát, továbbá a 19 kb 5’ és 14 kb hosszú 3’ szomszédos genomikus szekvenciákat, 
melyeket Professzor E. Rubintól kaptunk (University of California, CA, USA). A mikroinjektált 
petesejtek visszaültetése után született transzgenikus F1 generációt és a KT állatokat is kétszer 
kereszteztük vissza az eredeti C57B6 törzzsel. Csak homozigóta ApoB-100 transzgenikus 
egereket használtunk fel kísérleteinkben. A transzgént legjobban expresszáló tenyésztési vonalat 
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az állatok farok szövetdarabjából tisztított DNS minta RT-PCR vizsgálatával választottuk ki. A 
PCR primer szekvenciák az ApoB-100 gén 5’ promoter szakaszáról készültek (Callow és mtsai 
1994). 
10.1.9.2. Biglikán transzgenikus egerek elıállítása 
Az expresszióra elıkészített biglikán klónt az Invitrogen-tıl vásároltuk meg. A klón a 
teljes humán biglikán cDNS-t tartalmazta Citomegalo vírus promoterhez kapcsolva, továbbá egy 
V5 epitópot és egy 6X His Tag szekvenciát a cDNS 3’ végén. Egy 3440 bp nagyságú fragment - 
amely a transzkripciós egységet is tartalmazta - eltávolítása után 2 ng/µl cDNS-t juttattunk 
mikroinjekciós technika segítségével C57BX6CBA egerek megtermékenyített petesejtjeibe. A 
transzgént hordozókat farokmintából tisztított DNS-bıl, PCR vizsgálattal és dot-blot módszerrel 
azonosítottuk a következı primerek használatával:  forward primer 5’ -GGA CTC TGT CAC 
ACC CAC CT- 3’, reverse primer: 5’-AGC TCG GAG ATG TCG TTG TT- 3’.  A dot-blot 
hibridizációhoz egy 824 bp hosszú Nru I - Hind III fragmenst jelöltünk 32P izotóppal és 5 µg 
genomikus DNS-el hibridizáltattuk. A különbözı szövetek (agy, máj, szív, izom) transzgén 
kifejezıdését RT-PCR segítségével határoztuk meg, és a biglikán mRNS-t legnagyobb 
mennyiségben expresszáló tenyésztési vonalat választottuk ki. Homozigóta apoB-100-as és 
biglikán homozigóta transzgenikus állatokat keresztezve heterozigóta, kettıs transzgenikus 
egereket (apoB+/- x biglikán +/-) hoztunk létre, és használtunk fel kísérleteinkhez. A 
transzgenikus egerek agyából Western blot módszerrel mutattuk ki a biglikán expresszióját. A 
biglikán immunoblot kísérletekhez az elsıdleges ellenanyagot nyulakban állítottuk elı 
immunizációval. 
10.1.9.3. Gén polimorfizmus vizsgálatok 
 
10.1.9.3.1. Vérminták vétele, limfociták tisztítása és a DNS kivonása 
Négy milliliter EDTA-val alvadásgátolt vénás vért vettünk a vizsgálati személyektıl 
és -80 °C-on tároltuk a mintákat felhasználásukig. A teljes vérmintákból standard fenol-
kloroform extrakciós technikával preparáltunk DNS-t. 
Más esetekben perifériás vérbıl preparáltunk leukocitákat vénás vért rétegezve 
Histopaque 1077-re. A mintákat 15 percig 200 g-vel centrifugáltuk 4°C-on. A felsı réteget, 
amely a limfocitákat tartalmazta, eltávolítottuk és foszfát-pufferrel (pH 7.2) centrifugálással 
(200 g, 3 perc) kétszer mostuk a sejteket. A mosott sejtszuszpenzióból történt a DNS kivonása 
ezt követıen (Davies 1986). 
 
10.1.9.3.2. ApoE polimorfizmus 
Az apoE allél meghatározást Crook és mtsai (1994) leírása szerint végeztük PCR 
módszerrel. A primerek nukleotid sorrendje a következı volt: 
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A PCR reakcióelegy 20-400 ng genomikus DNS-t, 1.25 µl-t a 20 mM-os dATP, dGTP, 
dCTP, dTTP nukleotidok keverékébıl, egyenként 1.25 µl 20 µM-os primert, 2.5 µl 5% DMSO-t, 
0.5 E Taq DNS-polimerázt, 1.5 µl 25 mM MgCl2-t tartalmazott 67 mM TRIS-HCl pufferben 
(pH 8.8). A végtérfogat 25 µl volt. Öt perces 95 °C-os denaturáció után, 30 darab 30 
másodperces 94 °C-os, 22 másodperces 63 °C-os és 30 másodperces 72 °C-os ciklus 
következett, amelyet 3 perces 72°C-os extenzió zárt le. A PCR reakciót PTC 100, Thermal 
Controller MJ Res. Inc. készülékkel végeztük. Az amplifikáció után 5 egység CfoI (Promega) 
enzimet adtunk a PCR reakcióelegyhez, és 37°C-on inkubáltuk a mintákat egy éjszakán 
keresztül. A termékeket 8%-os poliakrilamid/bis-akrilamid gélen szeparáltuk és etídium-
bromidal tettük láthatóvá. 
 
10.1.9.3.3. ApoE -491 A/T promoter polimorfizmus  
Az apoE promoter szakaszának -491A/T polimorfizmus-vizsgálatát Wang és mtsai 
(2000) leírása szerint végeztük. A primerek nukleotid sorrendje a következı volt; 
forward primer 5’-CAA GGT CAC ACA GCT GGC AAC’; reverse primer 5’-TCC 
AAT CGA CGG CTA GCT ACC-3’. A PCR termékeket DraI restrikciós enzimmel hasítottuk, 
majd 8% poliakrilamid/bis-akrilamid gélen választottuk el. 
 
10.1.9.3.4. CYP46 T/C polimorfizmus  
A CYP46 C/T polimorfizmust Borroni és mtsai (2004) által leírt módszer szerint 
vizsgáltuk. A forward primer: 5’-TGA AAA CGA GTT TCC CGT CC-3’; a reverze primer 
pedig: 5’-GTG TGA CCA GGT AAC AGT CA-3’ volt.  
95 oC volt a kezdı denaturációs hımérséklet 5 percig, amelyet 32 cikluson keresztül: 30 s-os 
denaturáció 95 oC-on, annealing 30 s-ig 53 oC-on, rövid, 30 s-os extenziós idıszak 72 oC-on 
követett, és végül, egy hosszabb, tíz perces extenziós szakasz zárt le 72 oC-on. A PCR 
termékeket MspI restrikciós enzim segítségével hasítottuk. A fragmensek közül a 209 bp és 76 
bp hosszúak feleltek meg a C allélnak, míg az el nem hasított 285 bp nagyságú terméket T 
allélnek tekintettük. 
 
10.1.9.3.5. A BChE-K polimorfizmus  
A BChE-K allél polimorfizmusát Wiebusch és mtsai (1999) módszere szerint vizsgáltuk, 
módosításokkal. 500 ng genomikus DNS mintához 5 pmol háromféle primert (általános, K-allél 
specifikus és vad-típus) adtunk. Felsorolási sorrendben: 
 5’-CTGTACTGTGTAGTTAGAGAAAATGGC-3’; 
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5’ATCATGTAATTGTTCCAGCGTAGGAATCCTGCTTTCCACTCCCATTCTCC-3’ volt a 
primerek szekvenciája. 95 oC (2 perc) volt a kezdı denaturációs hımérséklet, melyet 40 cikluson 
keresztül: 30 s-os denaturáció 95 oC-on, annealing 45 s-ig 60 oC-on, rövid, 45 s-os extenziós 
idıszak követett 72 oC-on, és végül, egy hosszabb, három perces extenziós szakasz zárt le 72 oC-
on. 4%-os agaróz gélen választottuk szét a keletkezett PCR termékeket és etídium-bromidos 
festéssel, UV fény alatt azonosítottuk a genotípusokat. Egy 169 bp hosszú termék felelt meg a 
vad típusnak, a 149 bp hosszú pedig a K-allélnak. A két termék együttes jelenlétét heterozigóta 
állapotnak tekintettük. 
 
58. táblázat  Az RT-PCR  és a QRT-PCR kísérletetek primerei. 
Az RT-PCR 






CTG-3’, 500-537 bp 
5’-GCTGGCTGCCGTCGTGG 
GAACTCGGACTACCTCCT 
CCAC A-3’, 861-901 bp 
 
242 
APP770 5’-CTACCACTGAGTCT GTGGAG-3’, 848-868 bp 
5’-CTTGAGTAAACTTTGGG 
ATGACACGCTGCCACACAC 




β-aktin 5’-GTGGGCCGCTCTA GGCACAA-3’, 25-45 bp 
5’-CTCTTTGATGTCACGCA 
CGATTTC-3’, 564-540 bp 
 
537 
Kang és mtsai 1987 
 
Shivers és mtsai 1988 
 
Sola és mtsai 1993 
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10.1.9.4. Az APP mRNS szintek meghatározása agymintákban 
Az APP mRNS-ének mennyiségét RT-PCR segítségével határoztuk meg. Az agyi kortex 
mintákból a teljes sejt RNS-t guanidium tiocianát fenol-kloroform módszerrel vontuk ki 
(Chomczynski és Sacchi 1987) Öt µg mRNS cDNS-sé való visszaírása oligo (dt)18 primerek 
(RevertAidTM First Strand cDNS Synthesis Kit (Fermentas) segítségével történt. A keletkezett 
cDNS-t PCR módszerrel sokszoroztuk meg. A β-aktin, APP770 és APP695 (539, 401 és 242 
bázispár PCR termékek) primerek szekvenciáját az 57. táblázat foglalja össze. A PCR reakciót 
My Cycler™ Thermal Cycler (BioRad, CA, USA) PCR géppel végeztük 25 µl végtérfogatban, 
amely 2.5 µl 10x PCR puffert, 2 µl 25 mM MgCl2-ot, 4 µl 5 mM dNTP keveréket és 3 pmol 
specifikus primert tartalmazott β-aktin-ra és APP695-re, valamint 10 pmol primert APP770-re 
vonatkozóan, továbbá 2 µl templát cDNS-t és 0.25 µl Taq DNS polimeráz enzimet (5 
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egység/µl). A 30 db PCR ciklus a következıképpen zajlott: denaturáció (30 s, 95 °C), annealing 
(30 s, 55 °C) extenzió (1 perc, 72 °C). A szintetizált termékeket elektroforézissel választottuk 
szét 1.3%-os agaróz gélen. Az APP695/β-aktin és APP770/β-aktin mRNS hányadosokat 
kiszámítottuk. 
 
10.1.9.5. Gén expressziós profil vizsgálatok DNS chip módszerrel 
Az oltott állatok kortexébıl és humán limfocita preparátumokból teljes RNS-t 
tisztítottunk a NucleoSpin RNS izolációs kit segítségével (Macherey-Nagel, Dürren, Germany). 
A tisztított RNS mennyiségét és minıségét spektrofotometriásan és gélelektroforézis 
segítségével ellenıriztük. A DNS mintákat az egyes kísérletekben leírtak szerint, csoportokba 
vontuk össze. A tisztított teljes RNS-t használtuk fel a mikrochip technikához és a QRT-PCR-
hez. 
A mikrochipek elkészítése és használata Kitajka és mtsai (2002) és Puskás és mtsai 
(2002) módszerei alapján történt. A mikrochip próbák a lineáris felsokszorozási technika 
módosított módszerével készültek (Puskás és mtsai 2002).  
Röviden összefoglalva: a humán chipek esetében 3200 vagy 9000 cDNS inszertumot 
választottunk ki humán cDNS könyvtárakból, melyek agyi, perifériás ganglion, szív és kevert 
szöveti génszekvenciákat tartalmaztak. A kérdéses szekvenciákat MultiScreen-PCR lapokon 
(Millipore, Bedford MA, USA) amplifikáltuk fel és 50%-os dimetilszulfoxid/víz oldatban 
feloldva amino-szilanizált üveglapkákra vittünk fel MicroGrid Total Array System robotok 
segítségével DNS duplikátumok formájában 16 tővel, 4x4-es formátumban. Minden egyes gén-
nyomtatvány folt-átmérıje 200 µm volt. A nyomtatás után 700 mJ UV fénnyel hoztunk létre 
keresztkötéseket a DNS szálak és az üveglap felszíne között (Stratalinker, La Jolla, CA, USA). 
Ezt követıen SDC-ben (0.2%-os Na-dodecilszulfát (SDS) oldatban feloldott 1%-os borjú 
szérum albumin) blokkoltuk az üveglemezeket 30 percig 42 °C-on, majd vizes mosás után 
szárítottuk. 
A csoportok szerint összevont teljes RNS mintákat Cy3 és Cy5 fluoreszcens festékkel 
jelöltük a reverz transzkripció során, melyet H(-) pont-mutáns M-MLV reverz transzkriptázzal 
végeztünk (Fermentas, Vilnius, Litvánia) random heptamerek hozzáadásával. A reverz 
transzkripciót követıen a mintákat alkalikusan hidrolizáltuk, és a jelölt cDNS-t NucleoSpinTM 
PCR (Macherey-Nagel) segítségével tisztítottuk. A KT és kezelt állatok agyából készített 
mintákat hibridizációs pufferben (50% formamid, 5xSSC, 0.1% SDS, 100 µg/ml lazac sperma 
DNS) vittük fel a mikrochipre 5 perces, 85 °C-on elvégzett denaturáció után. Az üveglemezt 
fedılemezzel borítottuk le a párolgás megelızése céljából, melyet ragasztóval rögzítettünk. A 
lemezeket 18 órán keresztül inkubáltuk 42 °C-on, hibridizációs kamrában. A hibridizációt 
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követıen a fedılemezt és a ragasztót eltávolítottuk, és mártogatással mostuk a lemezeket 10 
percen keresztül elıször SSC oldatban, amely 0.1% SDS-t tartalmazott, majd 0.1x SSC és 0.1% 
SDS-t oldatban és ezt követıen 0.1x SSC-t tartalmazó oldatban szobahımérsékleten. Ezt 
követıen megszárítottuk a lemezeket. 
Minden kísérletet kétszer végeztünk a téves pozitív és negatív eredmények arányának 
csökkentése céljából. Minden egyes csoportonként összevont RNS mintából kétfajta, egy Cy5 és 
egy Cy3 jelölt mintát készítettünk a színváltásos kísérlet céljából (Eisen és mtsai 1998). 
 
10.1.9.5.1. Mérés és adatelemzés 
A chipeket zöld (543 nm) és vörös (642 nm) lézer fény alatt vizsgáltuk ScanArray Lite 
(GSI Lumonics, Billerica, MA, USA) leolvasóval, amely 10 µm konfokális fluoreszcens 
leolvasó fejjel volt felszerelve. A képanalízist GenePix Pro 3.0 számítógépes program (Axon 
Intruments Inc., Foster City, CA, USA ) segítségével végeztük. Minden foltot automata 
pozícionáló állított be a lemezen. A pixel intenzitások átlagát és mediánját az egyéni hátterek 
figyelembe vételével számítottuk ki mindkét csatorna esetében. Az átlagos expressziós 
hányadost minden gén esetében 1.0-hoz normalizáltuk. A háttér korrekciós számításokhoz az 
adatokat negatívként kezeltük, és a fluoreszcens intenzitási pixelek százalékában adtuk meg a 
háttér intenzitást is figyelembe véve (% > B649 + 2 SD és% > B550 + 2 SD) mindkét csatorna 
esetében. A mérések és kísérletek kétszeri ismétlése összesen 4 adatpontot adott minden egyes 
gén esetében. Azoknak a pontoknak az adatait nem vettük figyelembe az értékeléskor a 
továbbiakban, amelyeknél az ismételt kísérletek eredményei között 1.85 x-nél nagyobb 
különbséget találtunk. Az ismételt kísérletek esetében ugyanezeket a kritériumokat alkalmaztuk 
a regulált gének expressziós változásainak meghatározásához. 
 
10.1.9.5.2. QRT-PCR  
A DNS mikrochip eredmények megerısítése céljából a QRT-PCR-t Rotor Gene 2000 
géppel végeztük (Corbett Resarch, Sydney, Ausztrália). 2-5 µg teljes RNS-bıl kiindulva minden 
egyes mintából reverz transzkripciót végeztünk poli(dT) szekvenciák jelenlétében 20 µl 
végtérfogatban. Ebbıl a keverékbıl, amely a keletkezı cDNS-t is tartalmazta, 1 µl-t használtunk 
fel templátként a QRT-PCR-hez. A PCR reakciót 20 µl végtérfogatban, amely 2 µl-t tartalmazott 
mind a forward, mind a reverz primerekbıl, 1x BioRad SybrGreen pufferban (BioRad, 
Magyarország), a következı protokoll szerint végeztük: 10 perc denaturáció 95 °C-on, 45 ciklus 
25 másodperces denaturáció 94 °C-on, 25 s annealing 59 °C-on és 25 s extenzió 72 °C-on. A 
fluoreszcens jeleket minden egyes extenziós lépés után mérte az automata 72 °C-os 
hımérsékleten. Az adatokat korrekciós módszereket is figyelembe véve számítógép elemezte az 
alapvonalhoz közeli adatok kizárásával. A relatív expressziós hányadosokat β-aktin 
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expressziójához viszonyítottuk standardként. Minden PCR kísérletet négyszer ismételtünk meg.  
 
10.1.9.6. Comet vizsgálatok 
 
10.1.9.6.1. A vizsgálat elméleti alapjai 
A comet vizsgálat, vagy másnéven „egy-sejt gélelektroforézis”, a genomikus károsodás 
mértékének felmérésére alkalmas módszer, amellyel az egyes szálú DNS töréseket, az ún. 
lúg-labilis helyeket, és a DNS-DNS valamint DNS-protein keresztkötéseket vizsgálhatjuk. 
A reaktív oxigén gyökök által okozott nukleinsav károsodás bázis-módosulásokat is 
eredményezhet a DNS lánc egyik, vagy akár mindkét szálának törése mellett, ha azok közel 
helyezkednek el egymáshoz. Az alkalikus comet vizsgálat kombinációs alkalmazása két, 
károsodás specifikus endonukleáz enzim, endonukleáz III (Endo III) és formamidopirimidin 
DNS-glikoziláz (Fpg) emésztéssel, amely a DNS molekula oxidatív károsodásának minıségi 
sajátosságairól adhat információt, mivel ezek az enzimek az oxidált pirimidin és purin bázisok 
felismerésére, kihasítására képesek és e károsodott helyeket egyes szálú törésekké alakítják. A 
kialakuló DNS szál töredékek a comet vizsgálat elektroforézise során az anód felé vándorolnak. 
Ezek az elektroforetikusan vándorló DNS szálak képezik az üstökös csóváját („farkát”). Minél 
több a károsodás a DNS-ben, annál nagyobb lesz az üstökös csóvája. 
 
10.1.9.6.2. A comet vizsgálat 
A szeparált perifériás limfocitákat három részre osztottuk. Egyharmadukat nem kezeltük 
és az alapszintő, spontán DNS károsodás meghatározásához használtuk fel. A többit 100 µM 
PBS-ben hígított H2O2–al kezeltük 5 percig jégen, így indukálva az oxidatív DNS károsodást, 
mely jellemzi a sejtek antioxidáns kapacitását is. A kezelést követıen háromszor mostuk a 
sejteket PBS-ben, majd a sejtmennyiség felét 1 ml RPMI 1640 tápfolyadékban szuszpendáltuk 
fel (Gibco, Skócia), amely 2 mM L-glutamint és antibiotikumokat tartalmazott. A 
sejtszuszpenziót 1 óráig inkubáltuk 37 °C-on 5% CO2 jelenlétében azzal a céllal, hogy a DNS 
repair folyamatok végbemenjenek.  
Az alkalikus comet vizsgálatot Collins és mtsai (1996), valamint a korábban leírt 
módszerünk Mórocz és mtsai (2002) szerint végeztük, kisebb módosításokkal. Normál 
olvadáspontú, 1%-os agarózzal felületkezelt mikroszkóp tárgylemezeket 4 °C-on tároltuk 
felhasználásukig. A korábban említettek szerint kezelt limfocita szuszpenziókat (minimum 10 
ezer sejt lemezenként) 70 µl 0.75%-os, alacsony olvadáspontú agaróz oldatban kevertük el, és a 
már korábban agarózzal felületkezelt mikroszkóp tárgylemezekre cseppentettük, majd 
fedılemezzel fedtük le. Az új agarózréteget 5 percig 4 °C-on hagytuk megdermedni. Miután 
megdermedt, a fedılemezeket eltávolítottuk a tárgylemezekrıl, és a sejtek fehérjetartalmának 
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eltávolítása céljából egy órán keresztül hideg lízis pufferben (2.5 M NaCl, 0.1 M Na2EDTA, 1% 
Triton X-100 (frissen hozzáadva), 10 mM TRIS, pH 10) kezeltük ıket. Ez a lízis pufferes 
kezelés a sejtmagokat mintegy feltárta, elérhetıvé tette az endonukleáz kezelés számára. 
A tárgylemezek lízis pufferbıl történı eltávolítása után háromszor mostuk a mintákat 5 
percig enzim pufferben (40 mM HEPES, 0.1 KCl, 0.5 mM EDTA, 0.2 mg/ml borjú szérum 
albumin, pH 8). Ezt követıen, 50 µl enzim puffert (a kontroll lemezekre), vagy 10 ezres hígítású 
EndoIII (Biolabs, New England), vagy 3 ezres hígítású Fpg (Biolabs, New England) oldatot 
cseppentettünk a tárgylemezekre, és fedılemezzel ismételten lefedve, nedveskamrában 37 °C-on 
45 percig inkubáltuk a mintákat. 
Az inkubációs idı leteltével a fedılemezeket eltávolítottuk és frissen készített, hideg 
elektroforézis pufferbe helyeztük a tárgylemezeket. Húsz perces inkubálás után (a törött DNS 
szálak denaturálódása céljából) a DNS töredékeket vízszintes elektroforézissel választottuk el 
(20 percig, 25 V-os feszültség mellett, 300 mA-es áramerısséggel). Ezt követıen neutralizáló 
pufferrel mostuk a lemezeket, és etídium-bromiddal festettük. 
A minták vizsgálata digitális kamerával felszerelt fluoreszcens mikroszkóppal (Axioskop 
2 MOT, Zeiss) történt. Száz, véletlenszerően kiválasztott sejtet vizsgáltunk a Comet 5.0 
képanalizáló számítógépes program segítségével (Kinetic Imaging Ltd. Liverpool, Egyesült 
Királyság) és a DNS mennyiségét a comet csóvában, a „DNS farok %”-ban adtuk meg. Mivel az 
enzimes kezelések száltöréseket indukáltak, az enzim-kezelt lemezek esetében kapott „DNS 
farok %”-értékek az enzimek nélkül detektálható egyes szálú töréseket, és az adott enzim által 
felismert (és ott száltörést okozott), oxidatívan károsodott bázis-típus (purin vagy pirimidin) 
mennyiségét is magukban foglalják. A „javított” károsodások számát pedig úgy kaptuk meg, 
hogy az oxidatív stressz-indukált törések számából kivontuk a megmaradt törések számát. 
 
10.1.9.7. Ultraibolya B sugárzás-kiváltott apoptózis vizsgálata limfocitákon 
A vénás vérbıl tisztított perifériás mononukleáris sejteket (106 sejtet mérési pontonként) 
308 nm-es hullámhosszon, XeCl ultraibolya UVB lézer fény (Photomedex Incorporation, USA) 
segítségével sugároztuk be, 100, 200 és 300 mJ/cm2 expozíciós dózisokat alkalmazva. A 
besugárzást követıen RPMI 1640 tápfolyadékban szuszpendáltuk fel a sejteket, amely 10% AB 
vércsoport pozitív, hı-inaktivált humán szérummal, 2 mM L-glutaminnal és antibiotikumokkal 
volt kiegészítve, és 5%-os CO2 közegben, 37 °C-on, 20 órán keresztül tartottuk a tenyészeteket 
termosztátban. 
 
10.1.9.8. Áramlásos citofluorimetriás mérések 
Az UVB fénnyel besugárzott limfocitákat humán-CD3 ellenes FITC-jelölt monoklonális 
ellenanyaggal jelöltük (Dako, Dánia), majd 2%-os paraformaldehiddel fixáltuk, és 
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membránjaikat 0.01%-os szaponin oldattal permeabilizáltuk, amely 1% borjú savót és 0.02% 
Na-azidot tartalmazott. Ezután Apo2.7-PE monoklonális ellenanyaggal jelöltük a sejteket 
(Immunotech, Franciaország). Az ál-pozitív reakciók kivédése céljából a KT minták esetében 
izotípus szerint egyeztetett IgG1-PE monoklonális ellenanyag jelölést is alkalmaztunk. A flow 
citometriás méréseket FACStar Plus (Becton Dickinson, USA) flow citométerrel végeztük, az 
eredményeket pedig CellQuest számítógépes program segítségével számítottuk ki (Becton 
Dickinson, USA). Mintánként legalább tízezer sejtet mértünk le. A vizsgálatban az Apo2.7-PE 
és a CD3-FITC pozitív festıdéső polimorfonukleális sejtek számát viszonyítottuk az összes CD3 
pozitív T-limfocita számához. 
 
10.1.10. Biokémikai és immunhisztokémiai módszerek 
 
10.1.10.1. APP és PKC szemikvantitatív meghatározása Western immunoblottal 
A transzgenikus egerek és a pszichofarmakon oltott patkányok máj- és agymintáit teflon-
üveg homogenizátorban homogenizáltuk proteáz gátlókkal kiegészített TRIS pufferben. Az 
agyminták esetében a homogenátumokat 100 000 g-vel 30 percig 4 °C-on centrifugáltuk. A 
keletkezett felülúszó frakciót „szolubilis” frakcióként kezeltük a továbbiakban. A szolubilis és 
membrán kötött frakciók megkülönböztetésének az APP és PKC immunoblot eredmények 
értékelése szempontjából van jelentısége. Az üledéket 1% SDS-t és proteáz gátlókat tartalmazó 
TRIS pufferben szuszpendáltuk fel újra és az elızı centrifugálási lépést megismételve mostuk. 
A keletkezett felülúszó frakciót „membrán” frakciónak tekintettük a további immunoblot 
kísérletekben. 
Az agyi BACE tartalom mérése során nem különítettünk el szolubilis és membrán kötött 
frakciókat. A minták fehérje tartalmát Lowry és mtsai (1951) módszere szerint határoztuk meg. 
A 25 µg fehérje tartalmú mintákat 9%-os poliakrilamid gélen futtattuk, a szétválasztott 
fehérjéket pedig nitrocellulóz membránra transzferáltuk. A membránokat APP ellen termelt 
monoklonális antitesttel (22C11, Boehringer Mannheim, Németország) inkubáltuk egy éjszakán 
keresztül. Az APP vizsgálatok esetében a másodlagos antitest (HRP jelölt egér ellenes birka 
IgG, Sigma, USA) volt, amellyel egy órán át inkubáltunk. A PKC ellenanyag szintén 
monoklonális volt, a BACE esetében pedig poliklonális ellenanyagot használtunk. Ez utóbbinál 
HRP jelölt nyúl ellenes kecske IgG került felhasználásra. A munkafázisok közötti mosások 0.2% 
Tween-20-at tartalmazó 0.1 M TRIS puffer - 0.9% NaCl-ban történtek, rázógéppel, 5x5 percig. 
Az immunoblot reakciót Supersignal West Pico kemilumineszcens reagensben (Pierce, USA) 
történt 5 perces inkubációval és 1 perces röntgenfilmre történı hívással tettük láthatóvá. A 
csíkokat denzitometriával kvantifikáltuk. 
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10.1.10.2. Elektroforetikus mobilitási shift vizsgálatok (EMSA) 
 
10.1.10.2.1. A nukleális fehérje kivonat készítése 
A koleszterin diétán tartott nyulak agyából a nukleális fehérje preparátumot Yan és mtsai 
(1995) módszerével készítettük. Az agymintákat 7.9-es pH-jú HEPES oldatban − amely 1.5 mM 
MgCl2, 10 mM KCl, 10% glicerol, 1 mM DTT és 0.5 PMSF-et tartalmazott  − teflon-üveg 
homogenizátorral homogenizáltuk 10 fel-le húzással és 15 percig jégen inkubáltuk. 3ml 10%-os 
NP-40-et adtunk a szuszpenzióhoz és röviden vortexeltük. A sejtmagokat centrifugálással 
választottuk el (4000 g, 5 perc, 4 °C-on). A nukleuszokat tartalmazó üledéket 70 µl puffer D-ben 
szuszpendáltuk (20 mM HEPES, pH 7.9, 400 mM NaCl, 1.5 mM MgCl2, 0.2 mM EDTA, 20% 
glicerin, 1 mM DTT, 0.5 mM MPMSF). A szuszpenziót 4 °C-on 20 percig inkubáltuk, majd 
8000 g-vel 5 percig centrifugáltuk. A felülúszó tartalmazta a nukleális protein preparátumot, 
amelynek fehérje tartalmát Detergent Compatable Protein Assay Kit segítségével határoztuk 
meg (BioRad, USA). Borjú szérum albumint használtunk standardként. 
 
10.1.10.2.2. EMSA  
Az EMSA vizsgálatokban az NF-κB molekula DNS kötı szekvenciáját tartalmazó 
kettıs szálú oligonukleotidot használtunk a transzkripciós faktor DNS kötı képességének 
mérésére. A használt szekvenciája a következı volt: -AGT TGA GGG GAC TTT CCC AGG C-
3'-(Santa Cruz Biotechnology, CA, USA). Az aláhúzás az NF-κB-t kötı szekvenciát jelöli. Az 
EMSA mérést Andrews és mtsai (1991) módszere szerint végeztük. Röviden: 50 ng kettıs szálú 
NF-κB-kötı oligonukleotidot [g-32P]-ATP (NEN) jelöltünk a végein T4 polinukleotid kináz 
segítségével, és a jelölt próbákat etanol kicsapással tisztítottuk meg. A DNS kötési reakcióhoz 
használt oldat a következıket tartalmazta: 10 µg nukleáris protein kivonat, 10 mM TRIS (pH 
7.6), 60 mM NaCl, 1 mM DTT, 4 mM MgCl2, 1 mM EDTA, 6 fmol 
32
P-jelölt oligonukleotid 
(kb. 20 000 cpm-nek megfelelı érték) és 5% glicerin 20 µl végtérfogatban. A reakcióelegyet 
nem-jelölt oligonukleotidok hozzáadásával, és anélkül is, 20 percig 37 °C-on inkubáltuk. A 
mintákat 4%-os natív poliakrilamid gélen elektroforézissel választottuk el. Az izotóp-kötéssel 
jelölt fehérjéket a szárítás után autoradiográfiával tettük láthatóvá a géleken. A jelölés erısségét 
lézer denzitometriával kvantifikáltuk és relatív arányokat számítottunk, amelyeket relatív 
egységekben fejeztünk ki. 
Az AP-1-et kötı kettıs szálú oligonukleotid szekvenciája a következı volt: 5’-
CGCTTGATGACTCAGCCGGAA-3’ (Santa Cruz Biotechnology, CA, USA). A transzkripciós 
faktor-kötı szekvenciát ebben az esetben is aláhúzással jelöltem. Az EMSA méréseket az NF-
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κB-EMSA mérési módszeréhez hasonlóan végeztük az AP-1 esetében. 
 
10.1.10.3. Az AChE és BChE enzimek aktivitásának meghatározása 
AChE és BChE aktivitás meghatározását Ellman és mtsai (1961) spektrofotometriás 
módszerével határoztuk meg. Szubsztrátként acetiltiokolint vagy butiriltiokolint használtunk. Az 
AChE-t specifikus BChE inhibítor (ethopropazin 10-4 M), a BChE-t pedig specifikus AChE 
inhibítor jelenlétében (1,5 bis(allildimetilammoniumfenil)pentán 3-dibromid, BW284c51, 10-5 
M) mértük.  
 
10.1.10.3.1. Az AChE enzim molekuláris formáinak szétválasztása 
A mosott vvt membránokat és trombocitákat 0.5% Triton-X-100-t és 0.4 M NaCl-ot 
tartalmazó, 12.5 mM-os nátrium-foszfát pufferben (pH 7.2) homogenizáltuk, és az enzim 
molekuláris formáit 5-20%-os szukróz grádiensen, ultracentrifugálással különítettük el 
(Rakonczay és mtsai 1981). A plazma mintákat közvetlenül rétegeztünk a grádiensre. Az 
ultracentrifugálás SW-65 rotorral, 60 000 rpm-en történt 8 órán keresztül 4 °C-on. 
Szedimentációs markerként borjú szérum albumint, β-galatozidáz és kataláz enzimeket és FITC 
jelölt IgG-t használtunk. 
 
10.1.10.4. A vérplazma és az agyi membrán preparátumok malondialdehid 
tartalmának mérése 
A humán vérplazma, valamint a koleszterin diétán tartott nyulak vérplazmájának és agyi 
membrán preparátumainak tiobarbiturátsav reaktív anyagait, malondialdehid szintjeit a -80 °C-ra 
fagyasztott mintákból tiobarbiturátsavas meghatározással Placer és mtsai (1966), valamint 
Buege és Aust (1978) módszere szerint végeztük. Az egyes minták tiobarbiturátsav reaktív 
anyag szintjeit kalibrációs görbe malondialdehid ekvivalens értékeihez hasonlítottuk, melyet 
1,1,3,3-tetraetoxipropán-savas hidrolízise révén határoztunk meg. 
 
10.1.10.5. ApoD kimutatása Western immunoblottal 
Az AK és KT személyek mediális temporális lebenyébıl származó agyminta darabokat   
-80 °C-on tároltuk. A kortikális szürkeállományt mechanikusan választottuk szét, megtisztítottuk 
az erektıl, agyhártya daraboktól és a fehérállománytól. A kortex darabokat 10 másodperces 
szonikálásssal szolubilizáltuk 1%-os SDS-ben, amelyet PBS-ben oldottunk fel, majd a mintákat 
vízfürdıben forraltuk 5 percig.  
Az immunoblot kísérletben 10 µg fehérjét vittünk fel 12%-os SDS-poliakrilamid gélre, 
emlı ciszta folyadékból tisztított apoD-t használva belsı standardként. Az elektroforetikusan 
szétválasztott fehérjéket nitrocellulóz membránra transzferáltuk. 5%-os zsírtalanított tejben 
történı blokkolás után biotin-jelölt humán apoD ellenanyaggal inkubáltuk a membránt 
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(McConathy és Alaupovic 1986) 1000x hígításban szobahımérsékleten 1 óráig. Ismételt 
mosásokat követıen sztreptavidin alkalikus foszfatáz-konjugált másodlagos ellenanyaggal 
2000x hígításban inkubáltuk a membránokat további 1 óráig. Az elsıdleges és másodlagos 
ellenanyagokat TRIS-pufferelt NaCl oldatban inkubáltuk a membránnal, amely a mosások 
esetében 0.05% Tween 20-at is tartalmazott. A fehérjéket BCIP/NBT foszfatáz szubsztrát kittel 
jelöltük (Kirkegaard & Perry Laboratories, Gaithhersburg, MD, USA). A blottokat lézer 
denzitométerrel értékeltük. Az egyes csíkok festıdését önkényes relatív egységekben adtuk meg. 
 
10.1.10.6. Az ApoD immunhisztokémia humán agymintákból 
Az 5 mm vastag agyszövet darabokat 4%-os paraformaldehid-foszfát puffer oldatban 
fixáltuk két napig. A paraffinba ágyazás után 7 µm vastag metszeteket készítettünk a mintákból, 
amelyeket polilizin kezelt tárgylemezekre szárítottunk. Deparaffinizálás után 1% kecskesavóval 
blokkoltuk a nem specifikus kötıhelyeket szobahımérsékleten, 1 órán keresztül. Ezt követıen 
humán apoD ellenes poliklonális kecske antiszérum (1:200) inkubálás következett, 1 órán 
keresztül, szobahımérsékleten, nedveskamrában. Háromszori mosás után, polivalens 
sztreptavidin alkalikus foszfatáz-konjugált másodlagos ellenanyag jelölés következett, 200x 
hígításban, 1 órán keresztül, PBS oldatban. A színreakciót Liquid Fast Red Chromogen Kit (Cell 
Marque, Austin TX, USA) segítségével hoztuk létre. Az immunhisztokémiai festést követıen a 
metszeteket hematoxilin-eozin festékkel is festettük. Az agyminták immunhisztokémiai 
festésével párhuzamosan humán emlıszövetet és véralvadékot is festettünk apoD-re pozitív 
kontrollként hasonló módszerekkel. Az agyminták esetében, párhuzamos mintákból 
immunhisztokémiai festések történtek egér monoklonális GFAP ellenanyaggal 100x-os 
hígításban (Cell Marque, Austin TX, USA). A Bielschowsky-festést pedig a SzP-ok és a NFF-ok 
közös jelölésére alkalmaztuk. 
 
10.1.10.7. A vérplazma és a vvt-k KAT aktivitásnak meghatározása 
A KAT méréseket Mason (1954) módszerének módosításával végeztük (Hartai és mtsai 
2005). Az eredményeket hemoglobin tartalomra vagy teljes plazma fehérjére számítva, a vvt-k 
esetében pmol/mg Hb/óra, a vérplazma esetében pedig pmol/mg fehérje/óra értékekben fejeztük 
ki. 
10.1.10.8. A vérplazma és a vvt-k KIN és KINA tartalmának meghatározása 
A vérplazma és a vvt-k KIN és KINA szintjeit Wu és mtsai (2000) módszere szerint 
mértük. Röviden összefoglalva, a mosott vvt-ket desztillált vízzel (1:1 arányban) összekeverve 
hemolizáltuk, majd 3500 fordulat/perc sebességgel 15 percig centifugáltuk 24 oC-on. 800 µl 
üledékekhez 3.2 ml acetonitrilt adtunk a fehérjék kicsapása céljából. A csapadékot 3500 
fordulat/perc sebességgel 10 perces centrifugálással ülepítettük. A felülúszót 50 oC-os 
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termosztátba helyezve nitrogén gázáram alatt koncentráltuk. Ezt követıen víz/acetonnitril (1:1) 
arányú keverékében oldottuk fel a mintákat, és a korábbihoz hasonló módon, nitrogén alatt 
teljesen bekoncentráltuk. A mintákat 150 µl desztillált vízben oldottuk fel a mérések elıtt és 
12000 fordulat/perc sebességgel 10 percig centrifugáltuk 24 oC-on. Ezt követıen a felülúszót 
8%-os perklórsavval 1:1 arányban keverve a maradék fehérjét is kicsaptuk, majd az elızıekben 
leírt centrifugálást ismételtük meg a precipitátum eltávolítása céljából. A minták KIN és KINA 
tartalmát Agilent 1100 HPLC készülékkel mértük. A KIN esetében UV 365 nm hullámhosszt és 
2.3 perces retenciós mérési idıt, a KINA esetében pedig 344 nm-es excitációs és 398 nm-es 
emissziós idıt alkalmaztunk, 6 perces retenciós idıvel. 100 µl-t töltöttünk a mintákból Hypersil 
5 ODS HPLC (150 x 4 mm-es) Thermo-Separation oszlopra, melyet 1 ml/perc áramlási 
sebességgel mostunk 0.2 M-os zink acetát és 5%-os acetonitril (pH 6.2) oldatával. Az 
eredményeket a KIN esetében µM-ban a KINA esetében pedig nM-ban adtuk meg. 
 
10.1.11. A lipid anyagcsere vizsgálómódszerei 
 
10.1.11.1. A trombocita membránok fluiditásának meghatározása 
A membrán fluiditás mérések Kuhry és mtsai (1985) módszerei szerint történtek. A 
fényszórási hibák kiküszöbölése céljából a trombocita membrán preparátumok optikai denzitását 
mindig 0.05 abszorpciós egységre állítottuk be hígítással 360, 366 és 368 nm hullámhosszokon, 
amely a DPH, DPH-PA és a TMA-DPH excitációs hullámhosszainak felelt meg. A fluoreszcens 
festékeket tetrahidrofuránban hígítottuk fel 1x10-3 M-os koncentrációra. A fluoreszcens festékek 
hígításaiból 5 µl-t adtunk a mintákhoz, melyeket a DPH esetében 30 percig, a TMA-DPH 
esetében 2 percig, a DPH-PA esetében pedig 10 percig jelöltünk 37 °C-on. A fluoreszcens 
anizotrópiát számítógép-vezérelt hımérséklet-szabályzott spektrofluoriméterrel (Hitachi MPF-
2A) mértük meg.  
A függılegesen polarizált excitációs fény hullámhossza 360, 366 és 368 nm volt a DPH, 
DPH-PA és a TMA-DPH festékek esetében, a résátmérı pedig 14 nm-re volt beállítva. A 
függılegesen (Ivv) és a vízszintesen (Ivh) polarizált emissziós fényt 430 nm hullámhosszon 
olvastuk le 28 nm-es résátmérınél. Minden egyes minta esetében 10 anizotrópia mérést 
végeztünk. A fluoreszcens anizotrópiát a következı képlet szerint számítottuk: Rss = I(vv) – Z x 
I(vh)/ I (vv) + 2Z x I(vh), amelyben a Z értékét a Z= I(vv)/I(vh) képlet szerint számítottuk és ez 
0.92-nek bizonyult. Fluoreszcens festékkel nem jelölt mintákkal is elvégeztük a méréseket azért, 
hogy a fluoreszcencia intenzitás és az anizotrópia értékeket korrigálni tudjuk a mérések során. 
 
10.1.11.2. A koleszterin és triglicerid szint mérések 
A vérminták koleszterin és triglicerid tartalmát enzimatikus módszerekkel, koleszterin 
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PAP (Diagnosztikum Rt. Magyarország) és GPO-PAP (DIALAB, Ausztria) diagnosztikus 
reagensekkel, fotometriás módszerrel Hitachi-911 analizátor segítségével végeztük a gyártók 
utasítása szerint, standardok felhasználásával. 
 
10.1.11.3. A lipidek kivonása a szövetmintákból 
A lipideket a máj és a kortikális mintákból Folch és mtsai (1957) módszerével vontuk ki.  
 
10.1.11.4. A konjugált diének és triének mennyiségének meghatározása 
A vérplazma és az agyi membránok konjugált dién és trién tartalmának meghatározását 
izopropanol segítségével végeztük a friss plazma mintákból, és 233 nm hullámhosszon mértük 
meg a konjugált diének, 277 nm-en pedig a konjugált triének esetében. Az eredményeket a 
moláris extinkciós koefficiensek segítségével számítottuk ki (2.8 x 104/M-1cm-1 a konjugált 
diének és 2.3 x 104/M-1cm-1 a konjugált triének esetében). 
 
10.1.11.5. A zsírsavak analízise 
A lipidek kivonása a patkány agyi kapilláris frakciókból Folch és mtsai (1957) módszere 
szerint történt. A zsírsavakat transzmetiláltuk és a keletkezett zsírsav metilésztereket Hitachi 
263-80 gázkromatográfon detektáltuk, amely Hitachi M263 analizátorral volt összekapcsolva. A 
gázkromatográf hımérsékelte 145-200 °C hımérséklet-intervallumokra volt beprogramozva, 
percenként 1 °C hımérséklet-emelkedéssel. A zsírsav metilésztereket relatív retenciós idejük 
alapján azonosítottuk be – a standardokhoz képest. A 16:0, 18:1, 20:4, 20:5 és a 22:6 zsírsavak 
mennyiségét korrekciós számítással határoztuk meg a detektorválasz függvényében. 
 
10.1.11.6. Az eikozanoidok szintézisének mérése 
Az agyi mikroereket 37 °C-on 10 percig elıinkubáltuk, TC Médium 199-ben. Az 
enzimreakciót a jelölésre használt [14C]-arachidonsav (3.7 kBq 10 µl abszolút alkoholban) 
szubsztrát inkubációs elegybe (1 ml) való helyezésével indítottuk el és 10 perccel késıbb, 
hangyasav hozzáadásával, a pH 3-ra való csökkentésével állítottuk le. A mintákat kétszer 3 ml 
etilacetáttal extraháltuk. Az organikus fázisokat összegyőjtöttük és nitrogén alatt szárazra 
pároltuk be. A bepárolt anyagot 150 µl etilacetátban vettük fel és a teljes mennyiséget szilikagél 
vékonyréteg lemezre cseppentettük fel. A lapok futtatása etilacetát : ecetsav : 2,2,4 
trimetilpentán : víz (110:20:30:100) keverék organikus fázisában történt, túlnyomásos 
vékonyrétegkromatográfia segítségével (Chrompres, Newman Howells, Winchester, Egyesült 
Királyság). Az eikozanoidokat 15 cm-es futtatási távolságon választottuk szét. A 
kromatogramokat 3 mm-es csíkonként 5 ml toluol koktélba (0.4% w/v PPO, 0.02% w/v POPOP 
és 10% v/v abszolút alkohol) helyeztük és radioaktivitásukat Beckmann LS 1800 folyadék-
szcintillációs készülékkel határoztuk meg. A radioaktív arachidonsav termékeket ánizsaldehid 
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reagenssel elıhívott, jelöletlen standardok segítségével azonosítottuk.  
 
10.1.11.6.1. Magas nyomású folyadék kromatográfia /HPLC/ 
Fordított fázisú folyadék kromatográfiás készülékkel (RP-HPLC, Isco Mod.2350) 4.6 x 
250 mm hosszúságú, Lichrosorb C18 töltető (7 µm részecske mérető) oszlopon történt az 
elválasztás. A HETE-k azonosítása UV detektálással és folyadékszcintillációs méréssel történt. 
A HETE-k szeparálása 255 mM foszforsavat tartalmazó 70%-os acetonitril keverék 
használatával történt. Az UV meghatározásokat 235 nm-n, 308 UV detektorral (Labor MIM, 
Magyarország), míg az integrálást Hewlett-Packard integrátorral (HP 3396 A) végeztük. 
 
10.1.12. Statisztikai számítások 
A változók eloszlását Kolmogorov-Smirnov teszttel vizsgáltuk. A nem normál eloszlású 
változók esetében nem-paraméteres próbákat használtunk: Wilcoxon-, Mann-Whitney-, és 
Kruskal-Wallis teszteket. A normál eloszlású változókat Student-féle t-próbával, egy- vagy 
kétszempontos variancia analízissel (ANOVA) és post hoc próbákkal (pl. LSD-, Bonferroni-, 
Tukey-, Scheffé-, Sidak-tesztek, melyek az adott szignifikancia-szinten tartják az elsı fajta hiba 
valószínőségét) vagy χ2-próbával és Fisher-féle teszttel hasonlítottuk össze. A változók közötti 
kapcsolat felderítése céljából pedig Pearson- (paraméteres) és Spearman-féle (nem-paraméteres) 
korrelációkat számítottunk. Minden esetben a p=0.05 értéket tekintettük szignifikancia-határnak. 
Az allél gyakoriságok demencia rizikóinak meghatározására és összehasonlítására néhány 
esetben az odds hányadosokat és a 95%-os konfidencia intervallumokat is kiszámítottuk. 
A statisztikai számításokhoz Statgrafics, StatXact, Statistica és SPSS számítógépes 
programcsomagok különbözı verzióit használtuk. A transzkriptomikai vizsgálatok 
adatelemzéséhez a GenePix Pro 3.0 és az Excel számítógépes programokat vettük igénybe. 
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10.3. Tudománymetriai adatok, statisztikák 
 
 Rész adat Összesen 
TUDOMÁNYOS ELİADÁSAI 
Kongresszusi elıadások száma --------------- 153 
TUDOMÁNYOS 
KÖNYVEK,KÖNYVFEJEZETEK 
Szakkönyvek száma (összesen) --------------- 0 
Idegen nyelvő 0 -------------- 
Magyar nyelvő 0 -------------- 
Könyvfejezetek száma (összesen) --------------- 8 
Idegen nyelvő 4 --------------- 
Magyar nyelvő 4 --------------- 
Szerkesztett könyvek száma (összesen) --------------- 0 
Idegen nyelvő 0 --------------- 
Magyar nyelvő 0 --------------- 
Tankönyvek száma (összesen) --------------- 0 
Pályázó által írt tankönyvek száma 0 --------------- 
Pályázó által szerkesztett tankönyvek száma 0 --------------- 
Tankönyv fejezetek (összesen) --------------- 4 
TUDOMÁNYOS KÖZLEMÉNYEK SZÁMA 
Lektorált szakfolyóiratokban megjelent tudományos közlemények száma   --------------- 98 
Ebbıl elsı vagy utolsó szerzıként 67 --------------- 
Nemzetközi folyóiratban 71 --------------- 
Hazai idegennyelvü folyóiratban 0 --------------- 
Hazai magyar nyelvő folyóiratban 27 --------------- 
Szerkesztıi levelek, hozzászólások, válaszok száma 1 --------------- 
Kongresszusi elıadások folyóiratban vagy könyvben --------------- 84 
Külföldi folyóiratban 27 --------------- 
Magyar folyóiratban 57 --------------- 
Folyóiratban megjelent absztraktok száma --------------- 84 
SZAKFOLYÓIRATOKBAN MEGJELENT TUDOMÁNYOS KÖZLEMÉNYEINEK MINİSÍTÉSE 
Valamennyi eredeti közleményeinek összegzett impakt faktora  
(absztraktok és nem lektorált levelek nélkül) 
--------------- 173.501 
Az utolsó 10 év éves átlaga 16.913 --------------- 
A PhD vagy kandidátusi disszertációban nem szereplı közlemények  
impakt faktor összege 
166.604 --------------- 
TUDOMÁNYOS KÖZLEMÉNYEINEK IDÉZETTSÉGE  
Idézettség összesen --------------- 317 
(ebbıl önidézés) 0 --------------- 
 
